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Vorwort  zur  ersten  Auflage. 


Nachdem  die  Behandlung  der  Tuberkulose  dank  den  Bemühungen 
Brehmers  und  seiner  Nachfolger  aufgehört  hat,  das  Stiefkind  der 
Therapie  zu  sein,  hat  sich  in  den  letzten  Jahrzehnten  das  Interesse 
der  Ärzte  ihr  in  ganz  ungeahntem  Masse  zugewandt,  da  man  immer 
mehr  zu  der  Überzeugung  gekommen  ist,  dass  die  früher  so  gefürchtete 
Krankheit  ein  recht  dankbares  Feld  für  das  ärztliche  Handeln  ist,  dass 
sie  erheblicher  Besserung,  ja  sogar  vollständiger  Heilung  in  klinischem 
Sinn  fähig  ist,  um  so  sicherer,  je  früher  sie  erkannt  und  in  Behand- 
lung genommen  wird. 

Damit  hat  sich  natürlich  das  Bedürfnis  der  frühzeitigen  Er- 
kennung- der  Tuberkulose  mehr  geltend  gemacht,  und  so  sind  in 
den  letzten  Jahren  nicht  nur  die  älteren  diagnostischen  Methoden 
immer  weiter  ausgebaut  und  verfeinert  worden,  sondern  auch  neue 
hinzugekommen,  wie  der  Bazillen -Nachweis  und  die  Koch  sehe 
Tuberkulinprobe,  die  Ron tgen-Untersuchung,  die  Zyto-Diagnose, 
die  Serum-Reaktionen  und  endlich  als  allerneueste  die  Kutan-Reaktion 
nach  V.  Pir  qüet  und  die  Konjunktival-Reaktion  nach  Wolff-Eisner 
(und  später  Calmette). 

Mit  welchem  Eifer  alle  diese  Bereicherungen  der  Tuberkulose- 
diagnostik ergriffen  und  bearbeitet  werden,  beweist  die  ins  Unabseh- 
bare angewachsene  Literatur.  Hat  doch  selbst  die  allerneueste 
Reaktion  in  den  knapp  neun  Monaten  seit  ihrem  Bekanntwerden 
eme  solche  Fülle  von  Veröffentlichungen  in  den  verschiedensten  Zeit- 
schriften aller  Länder  hervorgerufen,  dass  es  schier  unmöglich  ist, 
sich  durch  sie  hindurchzuarbeiten  und  vollends  die  auseinander- 
gehenden Ansichten  über  die  theoretischen  Grundlagen  der  Reaktions- 
methoden auf  ihren  Wert  zu  prüfen  und  die  beste  Art  der  prak- 
tischen Anwendung  herauszufinden. 


VIII 


Vorwort. 


Zur  rechten  Zeit  kommt  nun  das  Buch  von  Wolff-Eisner, 
der  in  hervorragendem  Masse  berufen  ist,  hier  die  Aufklärung  und 
Führung  zu  übernehmen.  Vortrefflich  geschult  in  der  Bakteriologie 
und  durch  jahrelange  Beschäftigung  an  der  Berliner  Medizinischen 
Universitäts-Poliklinik  in  der  praktischen  Medizin  ausgebildet,  be- 
herrscht er  die  älteren  wie  die  neueren  Untersuchungsmethoden, 
kennt  ihre  theoretische  Begründung  wie  ihre  praktische  Verwertung 
und  hält  sich  frei  von  einseitiger  Überschätzung  einzelner  Methoden, 
insbesondere  auch  der  von  ihm  selbst  gefundenen. 

Wie  fruchtbar  übrigens  die  Bakteriologie  für  wichtige  Fragen 
der  Pathologie,  Prophylaxe  und  Therapie  gemacht  werden  kann,  hat 
er  selbst  durch  den  Nachweis  der  Überempfindlichkeit  als  „Grund- 
gesetz der  Immunität"  gezeigt,  durch  seine  Untersuchungen  über 
das  Wesen  des  Heufiebers,  über  die  Bedeutung  der  Eiweissgifte,  der 
Endotoxine  u.  a.  m. 

So  wird  sein  Buch  als  reiche  Fundgrube  von  Untersuchungen 
namentlich  in  den  neuerscblossenen  diagnostischen  Gebieten  und  als 
Wegweiser,  der  überall  mit  klarem  kritischen  Blick  aus  der  Fülle 
des  gebotenen  Stoffes  das  Wichtige  und  Wesentliche  heraushebt,  dem 
fachmännischen  Forscher  wie  dem  praktischen  Arzt  gleich  willkommen 
sein  und  auf  einen  grossen  Leserkreis  rechnen  dürfen. 

Berlin,  im  Januar  1908. 

Prof.  H.  Senator. 


Vorwort  zur  zweiten  Auflage. 


Der  Autor  hatte  mich  gebeten,  der  ersten  Auflage  seines  Werkes 
ein  Geleitwort  auf  den  Weg  zu  geben,  das  auch  den  Immunitäts- 
forscher neben  dem  Kliniker  Senator  zu  Wort  kommen  Hess;  da- 
mals durch  Krankheit  verhindert,  tue  ich  dies  jetzt  mit  um'  so 
größerer  Freude,  als  gerade  dieses  Buch  mir  ein  wichtiger  Beweis 
für  das  allmähliche  Eindringen  der  modernen  Disziplin  der  experi- 
mentellen Therapie  in  die  Kreise  der  Praktiker  zu  sein  scheint.  Das 
vorliegende  Werk,  ein  Produkt,  zugleich  der  Forschung  im  Labora- 
torium und  der  Beobachtung  an  Kranken,  repräsentiert  die  Forschungs- 
richtung, welche  wir  zurzeit  wohl  als  die  aussichtsreichste  für  die 
weitere  Entfaltung  unseres  diagnostischen  und  therapeutischen  Könnens 
bezeichnen  müssen. 
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Vorwort. 


IX 


Das  verflossene  Jahrzehnt  hat  uns  unwiderleglicli  gelehrt,  dass 
der  Organismus  unter  dem  EinHuss  von  Infektionserregern  biologische 
Umänderungen  erleidet,  welche  bestimmten  Naturgesetzen  folgen,  Ge- 
setzen, deren  Ergründung  uns  neue  Bahnen  der  Erkenntnis  eröffneten. 
Diese  Forschungsergebnisse  bildeten  indessen  bisher  mehr  oder  weniger 
die  ausschliessliche  Domäne  des  im  Laboratorium  arbeitenden  Theo- 
retikers, während  der  Praktiker  ihnen  sogar  mit  einigem  Skepti- 
zismus gegenüber  stand. 

Vielfach  herrschte  in  den  Kreisen  der  Praktiker  Ungewissheit 
darüber,  was  ist  auf  diesem  Gebiete  nur  Theorie,  was  ist  nur  Tier- 
experiraent  und  was  findet  sich  dabei  als  eigentlich  für  die  Praxis 
wichtiger  Kern,  d.  h.  inwieweit  stimmen  die  experimentellen,  haupt- 
sächlich an  Tieren  gewonnenen  Ergebnisse  mit  den  Vorkommnissen 
an  Menschen  überein?  Hierin  ist  besonders  im  Laufe  der  letzten 
Jahre  eine  Wandlung  eingetreten.  Die  experimentelle  Therapie  be- 
ginnt die  eigentliche  Stätte  ihrer  Entstehung,  das  Laboratorium,  zu 
verlassen  und  die  Gültigkeit  ihrer  Laboratoriumsforschungen  auch 
für  das  Krankenbett  zu  beweisen.  Damit  ist  sie  auf  dem  Wege,  ein 
integrierender  Bestandteil  des  ärztlichen  Wissens  zu  werden.  Gerade 
die  frühzeitige  Erkennung  der  Infektionskrankheiten,  das  Alpha  und 
Omega  der  Therapie  und  Prophylaxe,  ist  heute  ohne  Kenntnis  der 
biologischen  Methoden  nicht  mehr  möglich.  Wie  sehr  in  dieser  Hin- 
sicht Laboratorium  und  ärztliche  Beobachtung  aufeinander  angewiesen 
sind,  wie  wenig  jedes  einzelne  bei  Unterschätzung  des  anderen  für 
sich  allein,  wie  ungemein  viel  dagegen  beide  Forschungsrichtungen 
vereint  in  dieser  Hinsicht  leisten  können,  dafür  gibt  das  vorliegende 
Werk,  das  die  spezifische  Frühdiagnose  der  Tuberkulose  mittelst 
biologischer  Methoden  zum  Gegenstand  hat,  ein  treffendes  Bild.  Und 
dass  gerade  der  Verfasser  dieses  Werkes,  der  ja  in  hervorragendem 
Masse  an  diesen  Fragen  schöpferisch  mitgearbeitet  hat,  es  verstand, 
die  richtige  Form  für  eine  solche,  der  Belehrung  weiterer  ärztlicher 
Kreise  dienende  Darstellung  des  schwierigen  Stoffes  zu  finden,  dies 
geht  ohne  weiteres  aus  dem  Umstand  hervor,  dass  das  Werk  in  der 
kurzen  Zeit  seines  Bestehens  bereits  in  der  zweiten  Auflage  erscheint. 

So  sei  der  Hoffnung  Raum  gegeben,  dass  auch  die  vorliegende 
Auflage  dazu  beitragen  wird,  eine  grosse  Anzahl  von  Tuberkulösen 
durch  frühzeitige  Entdeckung  ihres  Grundleidens  der  Heilung  ent- 
gegenzuführen und  daneben  der  modernen  biologischen  Forschung 
neue  Freunde  unter  den  Ärzten  zu  gewinnen. 

Berlin,  Oktober  1908. 

A.  Wassermann. 


X 


Vorwort. 


Vorwort. 


Ich  verdanke  der  Mitarbeit  zahlreicher  Kollegen  sehr  wertvolle 
Anregungen,  teils  hervorgehend  aus  Mitteilungen,  welche  im  Anschluss 
an  die  erste  Auflage  an  mich  gelangten,  teils  durch  Überweisung 
besonders  interessanter  Fälle. 

Ich  wäre  auch  weiterhin  für  Beobachtungen  und  für  Mitteilungen 
aus  Kollegenkreisen  sehr  dankbar,  um  das  Werk  immer  mehr  den 
Bedürfnissen  des  Praktikers  anpassen  zu  können. 

Berlin,  W.  Potsdamerstr.  65. 

Dr.  A.  Wolff-Eisner. 


>0  H  ^ 


Einleitung. 


Das  grosse  Interesse,  das  die  Tuberkulin-Lokalreaktionen,  in  erster 
Linie  die  Kutan-  und  Koujunktivalreaktion,  allgemein  gefunden  haben, 
ist  der  ersten  Auflage  des  vorliegenden  Werkes  zugute  gekommen, 
so  dass  schon  nach  einem  halben  Jahre  die  Bearbeitung  einer  neuen 
Auflage  nötig  wurde.  In  der  ersten  Auflage  wollte  ich  auf  Grund 
persönlicher  Erfahrungen  meinen  Standpunkt  —  war  es  doch,  von  ge- 
legentlichen Notizen  abgesehen,  meine  erste  grössere  Publikation  in 
diesen  Fragen  —  klarlegen,  und  ausserdem  die  vorhandene,  wenig  über- 
sichtliche Literatur  der  Benutzung  zugänglich  machen.  Weiter  wollte 
ich  mich  gegen  eine  damals  vielfach  vorhandene  kritiklose  Über- 
schätzung der  Methode  wenden,  die  sich  später  einmal  auch  gegen- 
über dem  Wertvollen,  was  in  der  Methode  enthalten  ist,  schädlich 
erweisen  musste. 

Heute  ist  es  eher  erforderlich,  sich  umgekehrt  gegen  eine  un- 
berechtigte, nicht  immer  auf  richtigen  Voraussetzungen  beruhende 
Kritik  zu  wenden,  um  zu  verhindern,  dass  die  wertvollen  Ergebnisse, 
welche  die  Lokalreaktionen  bei  dem  Kampf  gegen  die  Tuberkulose 
gewähren  können,  unbenutzt  bleiben. 

Ich  hege  die  feste  Überzeugung,  dass  auf  die  Dauer  diese  Ver- 
suche fruchtlos  bleiben  werden;  der  aus  den  Reaktionen  für  die  Be- 
kämpfung der  Tuberkulose  gezogene  Gewinn  für  den  Kampf  gegen 
die  Tuberkulose  wird  ein  dauernder  bleiben ;  wenn  etwas  geeignet  ist, 
diese  jetzt  auf  der  Beobachtung  von  über  4000  Fällen  gewonnene  Auf- 
fassung zu  festigen,  so  ist  es  die  Aufnahme,  welche  die  Methode  im 
Ausland  und  speziell  in  Amerika  gefunden  hat,  wovon  ich  mich  bei 
meiner  Reise  zum  diesjährigen  internationalen  Tuberkulosekongress 
überzeugen  konnte. 

Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkuloseimiminitilt.   2.  Aufl.  1 


A.  Wolff  Eianer. 


Die  Abfassung  dieser  zweiten  Auflage  war  keine  leichte  Aufgabe. 
Die  Literatur  flutet  geradezu  unübersehbar,  und  während  von  mir 
alle,  auch  die  unbedeutendsten  Publikationen,  Berücksichtigung  ver- 
langen, hat  die  Mehrzahl  der  Autoren  nur  über  „Fälle"  berichtet  und 
oft  nicht  einmal  die  hauptsächlicli  in  Betracht  kommenden  Publika- 
tionen durchgearbeitet.  So  wurden  oftmals  Irrtümer  wiederholt,  die 
schon  von  den  verschiedensten  Seiten  "Widerlegung  gefunden  hatten. 

Bisweilen  finden  sich  in  den  Publikationen  Angaben,  in  denen  gerade  das 
tatsäcliliche  Gegenteil  seiner  Ausführungen  dem  Autor  iu  den  Mund  gelegt  wurde. 
Ein  Beispiel  von  vielen  bietet  Nr.  32  der  Wien.  klin.  Wochenschr.  1908. 

Es  ist  eine  der  Aufgaben  dieses  Werkes,  den  auf  diesem  Gebiet 
arbeitenden  Autoren  in  bequemer  Weise  die  Kenntnis  der  erforder- . 
liehen  Literatur  zu  ermöglichen. 

Änderungen  der  in  der  ersten  Auflage  ausgesprochenen  Anschau- 
ungen sind  in  keinem  Hauptpunkt  nötig  geworden.  Trotzdem  ist  das 
Werk  über  seinen  alten  Rahmen  hinausgewachsen.  Die  Darstellung 
ist  vielfach  geändert  und  die  ganze  Frage  der  Tuberkuloseimmunität 
einschliesslich  der  Tuberkulindiagnostik  und  Therapie  hat  in  den 
Rahmen  des  Werkes  hineingezogen  werden  müssen.  In  erster  Linie 
bleibt  aber  auch  diesmal  das  Werk  für  den  klinischen  Gebrauch  be- 
stimmt, für  die  Benutzung  des  praktischen  Arztes,  der  das  Bedürfnis 
fühlt,  die  verschiedenen  diagnostischen  Methoden  nicht  anzuwenden, 
ohne  sich  vorher  mit  dem  Wesen  derselben  vertraut  gemacht  zu 
haben. 

Zum  Schluss  ein  Wort  über  die  Anordnung  des  Stoffes  in  dem 
vorliegenden  Werke.  Es  wäre  möglich  gewesen,  meine  Anschauungen 
und  Versuche  über  Tuberkelbazillenderivate  an  die  Spitze  des  theore- 
tischen Teiles  zu  stellen  und  aus  diesen  dann  analytisch  alle  praktisch- 
diagnostischen und  therapeutischen  Folgerungen  abzuleiten.  Es  wäre 
auf  diese  Weise  möglich  gewesen,  eine  jede  Wiederholung  zu  vermeiden. 
Trotzdem  habe  ich  schliesslich  den  historisch-genetischen  Weg  gewählt 
und  den  Leser  durch  die  verschiedenen  Etappen  der  Tuberkulintherapie 
und  die  vielfach  verschlungenen  Wege  der  wechselnden  Anschauungen 
über  das  Tuberkulin  hindurchgeführt.  Es  sind  allerdings  so  einzelne 
Wiederholungen  unvermeidbar  geworden;  doch  liaben  vielfach  Arzte 
mündlich  und  schriftlich  dem  Wunsche  Ausdruck  gegeben,  das  Ver- 
ständnis durch  möglichst  ausgiebige  Entwickelung  der  Zwischensätze 
einer  Beweisführung  zu  erleichtern,  da  nichts  das  Verständnis  so  er- 
schwere, als  solche  Weglassungen  von  Zwischensätzen,  die  demjenigen, 
der  daiiernd  mit  dem  Gegenstand  arbeitet,  unnötig  erscheinen. 

Die  Kritik  hat  das  Werk  fast  ausnahmslos  in  sehr  günstiger 
Weise  beurteilt.    \on  den  Besprechungen  in  den  führenden  Fach- 
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blättern  linde  ich  nur  eine  Ausstellung  (von  Curschmann),  dass  die 
Koch  sehe  Suhkutanmethode  zu  kurz  abgehandelt  sei;  dieser  ist  im 
folgenden  Werke  Genüge  geleistet  worden,  da  tatsächlich  diese  Methode 
im  Rahmen  des  Werkes  die  ausführliche  Besprechung  rechtfertigt, 
um  so  mehr,  als  über  die  diagnostische  Bedeutung  der  subkutanen 
Tuberkulinreaktion,  speziell  im  Verhcältnis  zur  Konjunktivaireaktion 
noch  vielfach  irrige  Ansclianungen  verbreitet  sind.  Doch  die  erste 
Auflage  war  bestimmt,  gleichzeitig  in  Brauers  Beiträgen  zu  er- 
scheinen; darum  war  es  seinerzeit  nicht  möglich  gewesen,  auf  dieses 
in  der  betreffenden  Zeitschrift  so  vielfach  behandelte  Thema  einzu- 
gehen. 

In  der  jetzt  vorliegenden  Form  gibt  das  Werk  eine  Ubersicht 
über  den  heutigen  Stand  der  Tuberkuloseforschung,  für  den  Praktiker 
und  Theoretiker,  Heilstättenarzt  und  Veterinärmediziner,  ja  für  den 
Hygieniker  und  Nationalökonomen,  wie  es  bisher  —  von  der  Dar- 
stellung der  Konjunktival-  und  Kutanreaktion  ganz  abgesehen  —  in 
ähnlicher  Form  noch  nicht  vorhanden  war. 

Das  Werk  verdankt  der  Unterstützung  vieler  sein  Zustande- 
kommen; ich  danke  den  zahlreichen  Kollegen,  die  durch  Uberweisung 
von  Patienten  oder  Zuschriften  ihr  Interesse  zu  erkennen  gegeben 
haben,  vor  allem  Herrn  Prof.  Stadelmann,  dem  Direktor  der  inneren 
Abteilung  des  Krankenhauses  Friedrichshain,  der  an  den  ersten  Unter- 
suchungen sich  tatkräitig  beteiligt  hat  und  dessen  Vortrag  im  Verein 
für  innere  Medizin  im  Januar  1908  ein  Hauptanteil  an  der  Einführung 
der  Methode  zukommt.  Er  hat  mir  auch  weiterhin  sein  grosses 
Material  in  liebenswürdigster  Weise  zur  Verfügung  gestellt,  ebenso 
Herrn  Dr.  Neu  mann,  Direktor  der  chirurgischen  Abteilung  des 
Krankenhauses  Friedrichshain  und  San.-ßat  Dr.  Joseph,  Geh.  San.- 
Rat  Dr.  Köppel  und  Rahm  er.  Den  Herren  Assistenten  der  erst- 
genannten, vor  allem  meinen  unermüdlichen  Mitarbeitern  Dr.  Teich - 
mann,  Mass  und  Brandenstein  sei  ebenfalls  aufs  herzlichste 
gedankt. 

Die  Versuche  über  Tuberkuloseimmunität,  welche  meine  Auffas- 
sung des  Tiiberkulosegifts  als  Endotoxins,  also  als  körperfremder 
Eiweisssubstanz  sicher  stellten,  sind  mit  Unterstützung  der  Jagor- 
stiftung  ausgeführt  worden.  Dem  Kuratorium,  an  dessen  Spitze  Herr 
Oberbürgermeister  Kirschner  steht,  sei  auch  an  dieser  Stelle  mein 
ehrerbietigster  Dank  ausgesprochen. 
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1.  Teil. 

Die  Methoden  der  Frühdiagnose  der  Tuberkulose. 

Die  klinischen  frühdiagnostischen  Methoden. 

Einleitung.  Es  kommen  hier  nur  eine  Reihe  klinischer  ünter- 
suchungsmethoden  zur  Besprechung,  die  teils  neueren  Datums  sind, 
teils  schon  längere  Zeit  bekannt,  aber  trotzdem  nicht  die  ihnen  für 
die  Frühdiagnose  zukommende  Beachtung  gefunden  haben.  Im  all- 
gemeinen war  der  Grundsatz  für  die  Auswahl  massgebend,  dass  die 
Methoden,  welche  allgemein  im  klinischen  Unterricht  und  Perkussions- 
kursen gelehrt  werden,  als  bekannt  übergangen  werden. 

Die  Mehrzahl  der  besprochenen  Methoden  hat  die  Frühdiagnose 
der  Lungentuberkulose  zum  Gegenstand,  als  der  häufigsten  Mani- 
festation der  aktiven  Tuberkulose;  andere  beschäftigen  sich  mit  der 
oft  vorkommenden  Komplikation,  der  Entzündung  der  serösen  Häute, 
welche  nicht  selten  die  Szene  einleitet  und  den  ersten  Verdacht  auf 
eine  tuberkulöse  Erkrankung  überhaupt  und  eine  Lungenerkrankung 
im  speziellen  richtet.  Die  Feststellung  der  tuberkulösen  Natur,  eines 
Exsudates  ist  daher  eine  frühdiagnostische  Methode  xaT  e^oxijv  und 
die  betreffenden  noch  zu  erwähnenden  Arbeiten  haben  seinerzeit  fast 
das  gleiche  Interesse  erregt,  wie  heute  die  Tuberkulin-Lokalreaktionen. 

Ich  hoffe,  dass  die  morphologische  Sputumuntersuchung  sich  eben- 
falls eine  Rolle  bei  der  Frühdiagnose  erringen  wird. 

Für  die  Diagnose  der  Lymphdrüsentuberkulose  stehen  klinisch 
nur  wenig  diagnostische  Hilfsmittel  zur  Verfügung,  soweit  sie  nicht 
die  der  Palpation  zugänglichen  meist  äusseren  Lymphdrüsen  befällt. 
Ein  Kapitel  befasst  sich  mit  den  Versuchen,  die  wichtige  Form  der 
Bronchialdrüsentuberkulose  der  Diagnose  zugänglich  zu  machen.  Die 
Lymphdrüsentuberkulose  ist  vielleicht  die  häufigste  Form  der  Tuber- 
kulose überhaupt,  da  es  immer  wahrscheinlicher  wird,  dass  jede 
Lungentuberkulose  erst  durch  das  Stadium  der  Lymphdrüsentuber- 
kulose hindurchgegangen  ist,  während  die  grosse  Mehrzahl  der  Lymph- 
drüsentuberkulosen  überhaupt  auf  die  Drüsen  beschränkt  bleibt. 
Für  die  Diagnose  der  Lymphdrüsentuberkulose  haben  die  Lokal- 
reaktionen eine  grosse  Bedeutung,  da  die  Mehrzahl  der  klinisch  nicht 
erkennbaren  Tuberkulosen  mit  Wahrscheinlichkeit  auf  Drüsentuber- 
kulose zu  beziehen  ist. 

Auf  die  komplizierten  funktionellen  Methoden  der  Diagnose  der 
Nierentuberkulose  ist  nicht  eingegangen  worden;  ebensowenig  auf  die 
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Methoden  einzelner  Spezialgebiete;  nur  auf  die  Diagnose  der  Haut- 
tuberkulose muss  später  ausführlich  zurückgekommen  werden.  Bei 
der  Besprechung  der  Ergebnisse  der  Lokalreaktionen  wird  die  Ge- 
legenheit benutzt  werden,  kurz  die  Fortschritte  zu  skizzieren,  welclie 
die  einzelnen  Spezialgebiete  mit  der  Anwendung  der  Tuberkulin- 
Lokalreaktionen  zur  Feststellung  der  Tuberkulose  einzelner  Organ- 
gebiete bisher  erzielt  haben. 

Die  Krönig  sehe  Spitzenperkussion. 

Schon  vor  17  Jaliren  hat  Krönig  in  einem  Aufsatz  ,,Zur  Topo- 
graphie der  Lungenspitzen  und  ihre  Perkussion^'  (Berk  klin.  Wochen- 
schrift 1889,  Nr.  37)  eine  Methode  der  Spitzenperkussion  veröffent- 
licht, die  er  als  topographische  Perkussion  der  Lungenspitzen  be- 
zeichnete. A.  Frankel  führte  den  Ursprung  der  Methode  auf  Seitz 
und  vor  allem  Ziemssen  (Leipzig  1883,  klin.  Vortrag)  zurück  (Lite- 
ratur s.  b.  Goldscheide r,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907,  Nr.  40), 
wohl  mit  Unrecht,  denn  es  hat  nach  Krönigs  erster  Veröffentlichung, 
die  alle  wesentlichen  Punkte  der  neuen  Methode  enthielt,  noch  fast 
20  jähriger  Arbeit  bedurft,  um  den  klinischen  Wert  der  Methode  zur 
Geltung  zu  bringen.  Es  ist  dies  das  Verdienst  Krönigs  und  der 
wenigen  Autoren,  die  den  klinischen  Wert  der  Methode  erkannt 
hatten. 

1902  hat  Kr  önig  in  der  Med.  Woche  die  Veröffentlichung  wieder- 
holt und  ihr  neuerdings  (1907)  in  der  Deutschen  Klinik  eine  Mono- 
graphie gewidmet.  Die  Methode  ist  also  nicht  mehr  ganz  jung,  aber 
erst  in  der  letzten  Zeit  findet  sie  in  weiteren  Kreisen  Anwendung. 
Zwischen  den  Krönigschen  Publikationen  ist  nur  aus  dem  Jahre 
1898  eine  Arbeit  von  Oest reich  „Die  Perkussion  der  Lungenspitzen" 
(Zeitschr.  f.  klin.  Med.  1898,  Bd.  35)  und  eine  eigene  von  mir  aus 
dem  Jahre  1903  (Deutsche  med.  Wochenschr.  Nr.  6)  „Erfahrungen 
mit  der  Perkussion  der  Lungenspitzen  nach  Kr  önig"  zu  erwähnen. 
Oestreich  hatte  an  Leichenmaterial  die  Methode  einer  experimen- 
tellen Prüfung  unterworfen  und  ausserordentlich  günstige  Pesultatc 
erhalten.  Er  hatte  noch  kirschgrosse  Herde  feststellen  können,  wenn 
sie  nur  einigermassen  nahe  der  Oberfläche  lagen.  Ich  selbst  empfahl 
die  Krönigsche  Methode  auf  das  Wärmste  und  führte  den  Begrifl' 
des  Spitzenisthmus  ein,  der  sich  für  klinische  Verwendung  der  Methode 
sehr  brauchbar  erwiesen  hat. 

Das  Wesentliche  der  Krönigschen  Methode  scheint  mir  in  der 
Beobachtung  zu  liegen,  dass  es  perkutorisch  nicht  günstig  ist,  eine 
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Lungenspitze  nach  oben  abzugrenzen,  sondern  dass  es  vorteilhafter 
ist,  den  von  der  Lungenspitze  ausgebenden  Schall  als  Band  über  den 
Schultergürtel  zu  projizieren.  Damit  fällt  die  bei  allen  früheren 
Perkussionsmethoden  festgehaltene  obere  und  mediale  Grenze.  Aus 
der  Krön  ig  sehen  Methode  geht  vor  allem  hervor,  dass  es  leichter, 
zweckmässiger  und  bessere  Resultate  gebend  ist,  wenn  man  bei  leichter 
Perkussion  —  um  durch  starke  Perkussion  nicht  die  tieferen  Lungen- 
spitzen zum  Mitschwingen  zu  bringen  —  nicht  die  obere  Grenze 
der  Lunge  zu  bestimmen  versucht.  Eine  solche  Bestimmung  wäre 
zweifellos  möglich  und  wird  neuerdings  von  Goldscheider  unter 
Anwendung  der  Krönigschen  leisesten  Perkussion  versucht,  doch 
scheint  mir  empfehlenswerter,  wenn  man  nicht  den  absoluten  Stand 


a  b  c  d 


Darstellung  der  Verhältnisse  bei  starker  und  schwacher  Pericussion,  modifiziert 

nach  Krönig. 

a  u.  b  tiefgelegener  Herd,  nur  bei  starker  PerkussioYi  in  den  Schallkegel  zu  bringen 

und  akustisch  erkennbar, 
c  u.  d  oberflächlich  gelegener  Spitzenherd;  nur  bei  schwacher  Perkussion  erkennbar 
zu  machen,  da  starke  Perkussion  zu  viel  gesundes,  volltönendes  Lungengewebe 

zum  Mitschwingen  bringt. 

der  Spitze  festzustellen  sucht,  sondern  den  Lungenschall  auf  die  vom 
Sternocleido,  Schlüsselbein  und  Kukularis  umschlossene  Halsgegend 
und  hinten  auf  die  Nackengegend  projiziert.  In  ähnlicher  Weise 
wie  bei  einer  Projektionslinse  die  Lichtstrahlen  werden 
durch  diese  Projektion  die  Schalhvellen  projiziert  und 
die  kleinen  Verhältnisse  der  Lungenspitze  durch  Ver- 
grösserung  auf  eine  grössere  Fläche  übertragen.  Man 
könnte  einwenden,  die  Bestimmung  der  oberen  Lungengrenze  ist  eine 
direkte,  die  Spitzenperliussion  nach  Krönigschen  Prinzipien  nur 
eine  indirekte  Methode.  Aber  dies  braucht  nicht  unter  allen  Um- 
ständen einen  Nachteil  zu  bedeuten.  Wie  wir  häufig  die  Betrachtung 
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durch  Linsen  der  direkten  Beobachtung  mit  dem  Auge  vorziehen,  so 
ist  hier  ebenfalls  wegen  der  Kleinheit  der  bei  der  direkten  Unter- 
suchung zur  Verfügung  stehenden  Körperstelle  die  mit  der  Projektion 
auf  die  geschilderte  Fläche  verbundene  Vergrösserung  von  wesent- 
licher, bisweilen  Von  entscheidender  Bedeutung.  Betraktionen,  die 
bei  direkter  Spitzenperkussion  bei  der  Bestimmung  des  oberen  Spitzen- 
standes keine  oder  nur  wenige  Millimeter  Differenz  ausmachen  oder 
überhaupt  nicht  sicher  festzustellen  sind, 


ergeben  bei  Benutzung  der 


Bestimmung  der  Spitze 
nach  Krönig. 


/ 


J 
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Bestimmung  des 
Spitzonsta'  des  nach 
Goldscheider 


\ 


Die  Pfeile  bedeuten  die  Schallriohtung. 
Darstellung  der  Differenz  der  Spitzenperkussion  nach  Goldscheider  u.  Krönig. 

Krönigschen  Methode  eine  deutliche  Verschnmlorung  des  Bnndes, 
das  sich  als  Projektionjles  Lungenschalles  von  vorn  nach  hinten  über 
die  Schulter  zieht. 

Der  Leser,  der  beide  Methoden  kennt,  braucht  zu  diesen  Aus- 
führungen keine  weiteren  Erläuterungen;  derjenige,  der  sie  bisher 
nicht  kennt,  wird  fragen,  worin  besteht  denn  eigentlich  der  TTnter- 
schied  zwischen  Erzeugung  der  Krönig.schen  Schallprojektion 
und  der  Bestimmung  des  absoluten  Lungenspitzenstandes  nach  Gold- 
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SC  hei  der?  Da  man  sich  zu  beiden  der  leisen  Perkussion  bedient 
könne  doch  zwischen  beiden  Methoden  kein  Unterschied  sein,  und 
beide  Methoden  müssten  identische  Resultate  ergeben!- 

Dieser  Einwurf  scheint  berechtigt,  und  der  tatsächliche  Unter- 
schied beider  Methoden  besteht  nur  in  einer  verschiedenen  Verwen- 
dung der  Resonanzverhältnisse,  d.  h.  in  dem  verschiedenen  Mitschwingen 
der  Lungenteile,  je  nach  der  Richtung,  in  welcher  die  Perkussion 
ausgeübt  wird.  Das  beistehende  Bild  zeigt  besser,  als  es  lange  Be- 
schreibungen können,  die  Verschiedenheit  in  der  Ausführung  der  beiden 
Perkussionsmethoden. 

•V  Bei  der  Goldsc  heider  sehen  Methode  perkutiert  man  auf  dem 
Finger  am  Patienten  von  oben  nach  unten,  um  schliesslich  an  eine 
Stelle  zu  kommen,  wo  man  vollen  Lungenschall  antrifft.  Da  die 
Lungenspitze  der  Natur  der  Sache  nach  am  obersten  Kegel  verjüngt 
sein  muss,  bereitet  die  Feststellung  des  Grenzpunktes  Schwierigkeiten. 

Bei  der  Ivrönigschen  Perkussion  perkutiert  man 
von  rechts  nach  links  (von  medial  nach  lateral),  um 
an  eine  Stelle  zu  kommen,  wo  die  Schallwellen  auf 
Lungengewebe  treffen.  Bei  dem  durch  diese  Per- 
kussion bewirkten  Auf  treffen  der  Schallwellen  wirkt 
nicht  nur  der  oberste  Teil  der  Spitze  als  Resonanz- 
boden, sondern,  da  der  Kegel  der  Lungenspitze  sich 
nach  unten  verdickt  und  die  Perkussionsschallwellen 
in  einem  Winkel  von  180°,  statt,  wie  beim  vorigen 
Fall,  in  einem  Winkel  von  90°  einfallen,  der 
Plessimeter")  ganze  obere  Teil  der  Lunge  als  Resonator  für  den 
Schall  und  für  eventuell  vorhandene  Schall verände- 

Spitzenperkussion. 
^      ^  rungen  mit. 

Die  mit  der  Methode  festzustellenden  Grenzen  werden   am  feinsten  mit 

dem  Tastgefühl  wahrgenommen,  indem  die  Teile,  wo  sich  i<ein  Limgengewebe 

unter  dem  leise  perkutierenden  Finger  befindet,  ein  deutliches  Resistenzgefühl 

darbieten.    Ebenfalls  geben  infiltrative  Prozesse  in  den  Lungenspitzen,  die  im 

Gegensatz  zu  den  retraktiven  der  Diagnose  durch  Perkussion  Schwierigkeiten 

bereiten,  ein  verändertes  Widerstandsgefühl  für  den  Tastsinn  im  Moment  des 

Anschlagens  des  perkutierenden  Fingers.    Diese  feineren  Unterscheidungen  können 

nur  durch  Anweisung  am  Krankenbett  und  durch  Übung  gelernt  werden,  die 

Sicherheit  bei  der  Feststellung  des  physikalischen  Zustandes  in  den  Anfangsstadien 

der  häufigsten  Volkskrankheit  belohnt  die  aufgewendete  Mühe  genügend.  Man 

kann  von  dieser  Methode  mit  besonderem  Recht  das  sagen,  was  Benedikt  in  der 

Wien.  klin.  Woch.  1908  zum  100.  Geburtstag  von  Oppolzer  ausführte:  Er 

perkutierte  mit  dem  Gefühl  und  hätte  ebenso  gute  Resultate  gehabt,  wenn  er 

t  aub  zur  Welt  gekommen  wäre. 


1)  Durch  das  Med.  Warenhaus  A.-G.,  Berlin  NW.,  Karlstr  31  zu  beziehen 
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Die  günstige  Gestaltung  des  Resonanzbodens  macht  die  Perkussionsergeb- 
nisse nicht  nur  dem  Tastgefühl,  sondern  auch  dem  Ohre  vernehmbar.  Es  ist 
daher  möglich,  die  Perkussion  nach  Krön  ig  auch  vor  einem  kleinen  Auditorium 
zu  demonstrieren. 

Wie  man  auch  zu  diesen  theoretischen  Ausführungen  stehen  mag, 
so  viel  ist  sicher,  dass  man  bei  Gesunden  Schallfelder  bei  der  Krönig- 
schen  Perkussion  mit  Projektion  erhält,  wie  sie  die  Abbildungen  zeigen, 


Fig.  1. 

Stand  der  Lungenspitze  nach  Goldscjieider. 


Fig.  2. 


Fig.  3. 


Ergebnis  der  Spitzenperkussion  nach  Krönig  beim  Gesunden  (schematisiert). 
Die  schmälste  Stelle  (Spitzenisthmus  nach  Michaelis  und  Wol  f  f  •  R isn er)  ist 

beiderseits  mindestens  4  cm  breit. 

bei  denen  die  von  mir  als  Isthmus  bezeichnete  Stelle  mindestens 
4  cm  breit  ist. 

Die  von  Goldscheider  ausgebildete  Methode  der  sogenannten 
Orthoperkussion  eignet  sich  besonders  für  Herzperkus.sion  und  Fest- 
stellung der  Lungengrenzt'u  etc.  ausschliesslich  der  Spitzen.  Für  die 
Spitzendiagnostik  ist  sie,  wie  auch  Simons.  Arch.  f.  kl.  M.  Bd.  88, 
S.  1—3  und  H.  Curschmann  (D.  m.  W.  1907,  Xr.  52),  sonst  ein 
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begeisterter  Anhänger  der  Orthoperkussion,  ausfüliren,  weniger  ge- 
eignet. 

Zur  Ausführung  der  Perkussion  empfiehlt  Krönig,  mit  Finger 
auf  Finsfer  zu  perkutieren,  und  verwirft  alle  anderen  Methoden,  weil 
er  auf  'die  Mitwirkung  des  Palpationsgefühls  bei  der  Spitzenperkussion 
grossen  Wert  legt.  Man  kann  jedoch  auch  sehr  gute  Resultate  er- 
zielen, wenn  man  mit  dem  Hammer  auf  dem  Finger  perkutiert,  wobei 
das  Palpationsgefühl  in  dem  aufliegenden  Finger  ein  sehr  gutes  ist; 
die  Perkussionsresultate  kann  man  weiter  in  sehr  geeigneter  Weise 
ergänzen,  Avenn  man  zur  Kontrolle  auf  das  Palpationsgefühl  ver- 
zichtet und  mit  einem  eigens  konstruierten,  sehr  kleinen,  kreisförmigen, 
abgebogenen  Plessimeter  diese  Ptesultate  kontrolliert,  eventuell  käme 
der  Ziemssensche  Keilplessimeter  in  Frage. 

Die  Ausführung  der  Methode  erfordert  einige  Gewandtheit  in 
der  Anwendung  der  Perkussion,  sie  ist  jedoch  nicht  schwer  zu 
erlernen.  Die  Hauptregel,  welche  allein  richtige  Ergebnisse  garantiert, 
ist:  sorgfältig  darauf  zu  achten,  da«s  man  gepau  parallel  zu  den  in 
der  Zeichnung  angegebenen  Begrenzungslinien  (von  Krönig  sehr  treffend 
in  der  erwähnten  ersten  Arbeit  als  Richtlinien  bezeichnet)  perkutiert 
Legt  man  den  Finger  nicht  parallel  auf,  so  ist  es  unvermeidlich, 
dass  ein  Teil  sich  in  der  Projektion  des  Lungenschalls,  ein  anderer 
Teil  des  Fingers  über  luftleeren  Geweben  befindet,  und  es  ist  un- 
vermeidlicli ,  dass  durcb  Mitresonanz  der  Lunge  auch  unter  den 
lungenfreien  Teilen  Lungenschall  hervorgerufen  wird.  Da  der  Finger 
eine  gewisse  Dicke  hat,  und  nicht  linienförmig  isf,  ist  die  gleiche 
Erscheinung  sogar  bei  der  richtig  ausgeführten  Spitzenperkussion  zu 
beobachten.  Nähere  ich  mich  z.  B.  bei  der  Perkussion,  wie  vor- 
geschrieben, parallel  der  Lungengrenze,  d.  h.  der  Grenze  des  durch 
die  Projektion  erzeugten  Bandes,  so  wird  ein  AugenTjlick  kommen, 
bei  dem  die  Hälfte  des  Fingers  schon  auf  Lungengewebe  ruht,  die 
andere  Hälfte  nocli  lungenfreiem  Gewebe  aufliegt.  An  diesem  Punkte 
wird  man  mehr  oder  weniger  vollen  Lungenschall  bekommen.  Die 
richtige  Grenze  liegt  nun  so,  dass  man  auf  der  einen  Seite  vollen 
Lungensc.hall,  auf  der  anderen  vollkommene  Dämpfung  erhält.  Man 
findet  diesen  Punkt  durch  leichtes  Verschieben  des  Fingers.  Es 
gelingt  auf  diese  Weise,  die  Lungengrenze  ausserordentlich  exakt  zu 
bestimmen.  Die  Unterschiede  in  den  Befunden  bei  wiederholter 
Untersuchung  und  zwischen  verschiedenen,  allerdings  geübten  Unter- 
suchern betragen  für  beide  Grenzen  zusammen  nur  V'2  cm>  fi'^'  jede 
Grenze  also  nur  V+  cm,  während  die  als  pathologisch  zu  bewertenden 
Differenzen  1  cm  und  mehr  ausmachen. 


Die  klinischen  Methoden  der  Friihdingnoso  der  Tuberkulose. 
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Die  am  Rücken  perkutierbaren  Lungenspitzengrenzen  sind 
schwerer  festzustellen,  weil  die  Perkussion  hier  durch  dickere  Miiskel- 
schichten  .  hindurch  erfolgt,  und  krankhafte  Veränderungen  nach 
meinen  Befunden  l-ichter  auf  der  Vorderseite  festzustellen  sind ;  doch 
legt  Krönig  auf  die  Bestimmung  der  hinteren  Grenzen  ebensoviel 
"Wert  wie  auf  die  der  vorderen.  Es  ersclieint  ilim  die  Formation 
der  gesamten  durch  Perkussion  gew(mnenen  projizierten  Lungen- 
spitzenlinien wichtig.  Es  ist  dies  naturgemäss  ganz  richtig,  doch  ist 
es  nicht  ganz  leicht,  den  gewonnenen  Eindruck  festzuhalten  und 
schriftlich  zu  fixieren.  Wir  empfehlen,  von  der  gesamten  Formation 
nur  Besonderheiten  (verwaschene  Grenzen,  absolute  und  relative 
Schallverkürzungen)  zu  notieren  und  dafür  den  sogenannten  Spitzen- 
Isthmus  zu  messen.  Als  Spitzen-Isthmus  bezeichnen  wir  die  schmälste 
Stelle  in  dem  Bande,  welches  als  projizierter  Lungenschall  über  den 
Schultergürtel  hinwegzieht.  Diese  schmälste  Stelle  liegt  gewöhnlich 
3  cm  oberhalb  der  Clavicula.  Wir  messen  diese  Stelle  in  Zentimetern 
und  notieren  den  Befund  in  der  Krankengeschichte  als  Breite  des 
Spitzen  isthmus.  Es  lässt  sich  dieses  Mass  exakt  nehmen  und  ge- 
stattet noch  nach  vielen  Jahren  beim  Einsehen  der  Krankengeschichte 
ein  Urteil  über  den  Zustand  der  Spitze. 

Die  Befunde,  die  man  mit  der  Krönigschen  Methode  bei  der 
Untersuchung  der  Lungenspitzen  erhält,  sind  folgende: 

1.  Beide  Spitzen  sind  vollkommen  gesund. 

Das  Band  des  Lungenschalhs  ist  beiderseits  gleich  breit  und 
es  geht  der  Lungenschall  in  scharfer  Linie  in  die  Dämpfung 
üb"eri 

2.  Eine  Spitze  zeigt  Retraktion. 

Der  Spitzenisthmus  ist  auf  einer  Seite  normal  breit,  auf  der 
anderen  Seite  deutlich  verschmälert. 

Schwieriger  sind  Infiltrationen  der  Spitzen  ohne  Retraktion  zu 
erkennen.  Es  geht  hier^  nicht,  wie  bei  Retraktionen  an  der  Grenze, 
der  Lungenschall  scliarf  in  gedämpften  Schall  über,  sondern  da- 
zwischen liegt  eine  Zone  mit  halbem  Lungenschall,  mit  relativem 
Lungenschall.  In  diesen  Fällen  muss  man  nach  Möglichkeit  absoluten 
und  relativen  Lungenscliall  unterscheiden,  was  in  der  Mehrzahl  der 
Fälle  leicht  gelingt.  Man  muss  sich  nur  vergegenwärtigen,  dass  bei 
normalen  Spitzen  der  Lungenschall  haarscharf  in  die  Dämpfung  über- 
geht, so  dass  eine  verwaschene  Spitzendämpfnng  den  begründeten 
Verdacht  auf  einen  b'egrnnenden  infiltrativen  Prozess  nahelegt. 

Die  Aufzeichnung  derartiger  Befunde  in  kurzer  Form  für  Kranken- 
geschichten geht  aus  dem  folgenden  Schema  hervor: 
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Schema    zur  Registrierung    von  Spitzen perkussions- 

Befunden. 


Vorliegender 
Prozess: 


Spitze : 

rechte,  linke 


Deutung: 


Gesunde 
Spitzen 


Rechtsseitiger 
Spitzenkatarrh 
mit  starker 
Retraktion 

Rechtsseitiger 
Spitzenkatarrh 
mit    etwas  ge- 
ringerer Retrak- 
tion 

Rechtsseitiger 
Spitzenkatarrh 

mit  vorwiegend. 

Infiltration  ohne 
nachweisbare 
Retraktion 

Beginnende  In- 
filtration? 
suspekte  rechte 
Spitze 


Absol.  Lungenschall  5,0 
relat.  „  5,0 


Absol.  Lungenschall  0,0 
relat.  „  2,0 


5,0  1  Spitzenisthmus  rechts 
5,0  i  und  links  gleich  breit. 
:  Absoluter  und  rela- 
I  tiver  Schall  nicht  dif- 

!  ferenzierbar. 

! 

5  0  Linke  Spitze  normal, 
5  0  rechte  Spitze  zeigt 
starke  Retraktion. 


Absol.  Lungenschall  2,0  5,0 
relat.  ,, 


2,0 


5,0 


Absol.  Lungenschall  3,0  5,0 
relat.  „         5,0  5,0 


Absol.  Lungenschall  5,0  5,0 
relat. 


Linke  Spitze  normal, 
rechte    Spitze  zeigt 
Retraktion. 


Linke  Spitze  norraal, 
rechte  Spitze  zeigt 
durch  Differenz  zwi- 
schen absoluten  und 
relativen  Schall  Infil- 
tration an. 


Die  verwaschene Gren- 
5,0  5,0  1  ze  begründet  den  Ver- 
i  dacht  auf  eine  begin- 
Grenzen  verwaschen.  nende  Infiltration. 


Es  sei  nochmals  hervorgehoben,  dass  mit  der  Spitzenperkussion 
die  retraktiven  Prozesse  sehr  leicht,  die  exsudativ-infiltrativen  Prozesse 
ohne  Retraktion  etwas  schwieriger  nachzuweisen  sind,  jedoch  immer- 
hin mit  dieser  Methode  leichter,  wie  mit  jeder  anderen.  Besonders 
zur  Erkennung  dieser  letzteren  Fälle  gehört  die  schon  erwähnte 
Begabung  für  Klang-  und  Tastempfindung,  ohne  welche  die  feinere 
Diagnostik  mit  der  Spitzenperkussion  nicht  möglich  ist.  Als  Erfolge 
der  Methode  möchte  ich  anführen,  dass  es  in  einigen  Fällen  von 


Die  klinischen  Metliüdeii  der  Frühdiagnose  der  Tuberkulose. 


\ 
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Beginnende  Spitzeninfiltration  reclits  (ver-         Spitzeiilcatarrh  mit  starker  Retraktion  rechts, 
•wachsene  mediale  Grenze).  (Verschmälerung  des  absoluten  Schalls.) 


Ein  i-ei;htsseitig  bestehender  Spitzenkatarrh 
mit  Infiltration  ohne  Retraktion. 

Befunde  mit  Krönigscher  Spitzenperkussion  bei  tuberkulös  Erkrankten. 

Pleuritis  mit  Lymphozytenexsudaten  möglich  war,  Affektionen  der 
Spitze  festzustellen,  während  alle  übrigen  Methoden  vor  der  Entdeckung 
der  lokalen  Tuberkulinreaktionen  hierbei  im  Stich  gelassen  hatten. 

Ich  möchte  noch  betonen,  dass,  so  wertvoll  die  Methode  ist,  sie 
ebenfalls  keine  Universalmethode  ist  und  der  Ergänzung  durch  andere 
bedarf,  z.  B.  in  zwei  Fällen,  in  denen  wegen  einer  Begutachtung  eine 
besonders  sorgfältige  Untersuchung  erforderlich  war,  hat  die  Spitzen- 
perkussion keine  Resultate  ergeben,  während  sich  im  Sputum  ^ 
Tuberkelbazillen  nachweisen  Hessen. 

Die  Goldscheidcrsche  Spitzenperkussion. 

Goldscheider  akzeptiert  jetzt  die  leise  Perkussion,  führt  aber 
gegen  die  Krönig  sehe  Perkussion  an,  dass  bei  der  Projektion  des 
Schallfeldes  auf  den  äusseren  Schultergürtel  auch  tiefer  gelegene  ( i 
Lungenteile  ihren  Schall  projizieren. 

Er  sucht  vorn  und  hinten  den  Lungenspitzenstand  direkt  zu  be- 
stimmen, wobei  er  zwischen  den  Köpfen  des  Sterno-cleido  mastoideus 
genau  sagittal  (von  vorn  nach  hinten)  porkutiert.  Eine  solche  direkte 
Bestimmung  des  Spitzenstandes  ist  möglich,  wenn  auch  infolge  der 
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kleinen  räumlichen  Verhältnisse  und  der  angeführten  Resonanzgesetze 
sehr  schwierig  ist. 

Das  Auftreten  einer  zweiten  und  viel  besprochenen  Methode  der 
Spitzenperkussion  ist  ein  erfreuliches  Zeichen  dafür,  dass  den  lange 
unbeachtet  gebliebenen  Krönigschen  Grundsätzen  der  leisen  Spitzen- 
perkussion jetzt  sich  die  allgemeine  Beachtung  zuwendet. 

Ein  Urteil  über  den  grösseren  Wert  einer  der  beiden  Methoden 
wird  die  Praxis  sprechen.  Beide  werden  in  der  Hand  geübter  Unter- 
sucher gute  Resultate  ergeben.  Die  Gold  scheid  er  sehe  Methode 
mag  auf  den  ersten  Blick  als  die  bessere  erscheinen,  weil  sie  die 
anatomischen  Verhältnisse  der  Spitzen  reproduziert  und  ohne  weitere 
Reflexionen  eine  Ablesung  der  Resultate  gestattet. 

Andererseits  ist  die  Krönigsche  Methode  viel  leichter  aus- 
führbar und  ergibt,  wie  schon  heute  feststeht,  praktisch  durchaus 
verwertbare  Resultate. 

cf.  auch  die  Abbildung  auf  S.  7,  welche  die  Differenz  der  Spitzen- 
perkussion nach  Krön  ig  und  Golds  ch  eider  darstellt. 

Die  von  Krönig  auf  Grund  der  Spitzenperkussion  aufgestellten 

neuen  Kranktieitstypen. 

Der  Autor,  welcher  die  Spitzenperkussion  am  längsten  benützt, 
hat  bei  ihrer  Anwendung  am  Patienten  eigenartige  Beobachtungen 
gemacht,  die  ihn  nach  seiner  Ansicht  berechtigten,  2  neue  Krankheits- 
typen resp.  Abweichungen  vom  Physiologischen  aufzustellen. 

Die  pliysiologisclie  Heterotopie  der  Lungenspitze  und  die 
Kollapsiuduratioii.  Er  hat  gleich  zwei  bis  dahin  ungekannte  Pro- 
zesse in  den  Lungen  als  ;,physiülogische  Heterotopie'^  und  als  Kollaps- 
induration  oder  Atelektase  beschrieben.  Der  erstere  Zustand  ist 
relativ  leicht  erkennbar.  Es  liegt  die  Lungenschallprojektion  an 
anderer  Stelle  verlagert,  das  Schallfeld  hat  jedoch  gleiche  Ausdehnung, 
wie  beim  normalen  Individuum.  Obwohl  meines  Wissens  von  diesem 
Zustand  noch  keine  Sektionen  vorliegen,  scheint  man  das  Vorkommen 
dieses  Zustandes  ohne  Bedenken  anerkennen  zu  können. 

D  e  Diagnose  der  Kollapsatelektase  ist  schwieriger,  denn  bei  be- 
ginnender Tuberkulose  entsteht  zuerst  durch  Verlegung  des  apikalen 
Bronchus  ebenfalls  eine  Kollaps  itelektase,  und  der  Vorzug  der  Spitzen- 
perkussion besteht  eben  gerade  darin,  dass  sie  es  ermöglicht,  diesen 
Zustand  der  Spitze  ausserordentlich  früh  festzustellen. 

Die  Diagnose  „nicht  tuberkulöse  Kollapsatelektase*^  wird  auf  fol- 
genden Symptomenkomplex  aufgebaut. 

Anamnese:  seit  längerer  Zeit,  oft  seit  der  .  Kindheit  behinderte 
Xasenatmung. 


i)iü  klinischen  Methoden  der  Frühdiaguose  der  Tuberkulose. 
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Befund:  der  typische  Gesichtsausdruck  der  Individuen  mit  dau- 
ernd behinderter  Nasenatmung  (Adenoiden-Typus).  Der  Thorax  ist 
gut  entwickelt,  die  eine  Spitze  (meist  die  rechte)  eingezogen,  bleibt 
bei  der  Atmung  zurück.  Perkutorische  Dämpfung  rechts  vorne  und 
hinten  oben,  Einengung  der  Schallfelder  (Yerschmälerung  des  Spilzen- 
isthmus). 

Auskultatorisch  ist  das  Atmungsgeräusch  verschärft,  bis  broncho- 
vesikulär,  bisweilen  sogar  vereinzelte  Rasselgeräusche,  die  unteren 
Lungenränder  besitzen  ihre  normale  respiratorische  Verschieblichkeit. 

Man  findet  bei  der  Spiegeluntersuchung  gewöhnlich  adenoide 
Vegetationen,  bisweilen  noch  Hypertrophien  der  hinteren  Enden  der 
unteren  Muscheln,  ferner  Nebenhöhlenerkrankungen,  Polypen,  Septum- 
deviationen,  Tonsillenhypertrophien  (Blümel  1.  c.) 

Das  Sputum  (in  ^/s  der  Fälle  vorhanden)  entstammt  den  obei-en 
Luftwegen. 

Die  auf  nichttuberkulöser  Basis  beruhende  Kollapsatelektase 
Krönigs  soll  sich  meist  rechts  finden  und  Krönig  erklärt  dies 
durch  die  grössere  Weite  und  stärkere  Verzweigung  des  rechtsseitigen 
Bronchialbaums.  Nach  Ausgüssen,  die  mit  Woodschem  Metall  aus- 
geführt wurden,  enthält  die  rechte  Lunge  mehr  Bronchien,  die  linke 
mehr  eigentliches  LungengeAvebe ,  und  darum  soll  nach  Krön  ig 
rechts  die  Ansaugungskraft  grösser  sein  und  mehr  Staub  usw.  in  die 
rechten  apikalen  Bronchien  gelangen,  und  hier  zur  Induration  führen. 
Es  erscheint  dieser  Schluss  nicht  vollkommen  eindeutig,  denn  die 
Ansaugungskraft  ist  an  das  elastische  Lungengewebe  und  nicht  an 
die  starren  Bronchien  gebunden.  Die  oben  gegebene  Erklärung  ist 
daher  nur  zulässig,  wenn  in  der  Masse  des  Lungengewebes  und  damit 
in  der  Ansaugungskraft  rechts  und  links  kein  Unterschied  besteht 
und  nun  bei  gleicher  Ansaugekraft  die  Staubteile  leichter  in  die 
weiteren  Rohre  der  rechten  Seite  hineingeraten. 

Krön  ig  bringt  das  Entstehen  des  Prozesses  mit  einer  Behin- 
derung der  Nasenatmung  zusammen;  bei  der  von  ihm  gegebenen 
Erklärung  spielt  diese  nur  eine  indirekte  Rolle  durch  Wegfall  des 
Filtrationsprozesses.  Es  wäre  wünschenswert,  wenn  von  rhinologischer 
Seite  eine  Untersuchung  darüber  angestellt  würde,  welche  Bedeutung 
die  Filtrationsausschaltung  ebenfalls  für  die  Entstehung  der  Tuber- 
kulose hat.   Derartige  Untersuchungen  fehlen  meines  Wissens  bisher. 

Gestützt  wird  die  Diagnose  durch  den  schnellen  und  autfälligen 
Erfolg  der  lokalen  Therapie. 

Blümel  1.  c.  weist  mit  Recht  daraufhin,  dass  das  "beschriebene 
Krankheitsbild  mit  einer  beginnenden  Lungentuberkulose  manche 
Ähnlichkeit  haben  kann  und  dass  die  behinderte  Nasenatraung  eine 
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geistige  Minderwertigkeit  bedingt,  welche  den  Kranken  wirtschaftlich 
nicht  prosperieren  lässt  und  dass  (ganz  abgesehen  von  der  von  uns 
erwähnten  Ausschaltung  der  Luftfiltration  in  der  Nase)  ein  soziales 
Axiom  sei,  dass  wirtschaftlicher  Notstand  zur  Tuberkulose  disponiert. 

In  den  als  Kollaps-Atelektase  beschriebenen  Fällen  schliesst 
Krönig  die  tuberkulöse  Natur  der  Affektion  aus  3  Gründen  aus: 
erstens  wegen  der  klinischen  Gesundheit  der  betreffenden  Patienten, 
zweitens  weil  der  Prozess  keine  Neigung  zur  Progredienz  zeigt  und 
drittens  wegen  Freibleibens  des  Komplementärsinus,  d.  h.  wegen 
der  unbehinderten  respiratorischen  Verschieblichkeit  der  unteren 
Lungengrenzen.  Diese  Gründe  sind  für  ihn  so  ausschlaggebend,  dass 
selbst  tuberkulöse  Herde,  die  man  bei  der  Sektion  in  der  induriertea 
Spitze  finden  würde,  und  positiver  Ausfall  der  Tuberkulinreaktion 
seine  Anschauungen  nicht  ändern  würden,  indem  er  erklärt,  dass  in 
diesen  Fällen  zufällig  nachträglich  Tuberkelbazillen  in  die  Induration 
hineingelangt  seien.  Wir  wollen  seine  drei  Gründe  getrennt  durch- 
sprechen. 

Das  Vorhandensein  klinischer  Gesundheit  widerspricht  nicht  der 
Möglichkeit,  dass  die  Kollapsinduration  tuberkulösen  Ursprungs 
sein  kann  und  vollkommen  ausgeheilt  ist,  wozu  der  indurative  Cha- 
rakter der  betreffenden  Affektion  beitragen  würde.  Damit  erledigt 
sich  Punkt  2:  der  geheilte  Herd  braucht  sich  natürlich  nicht 
auszubreiten.  So  bleibt  allein  Punkt  3.  Es  ist  als  erwiesen 
und  diagnostisch  wichtig  zu  betrachten,  dass  bei  aktiven  tuberkulösen 
Prozessen  in  der  Lunge  die  respiratorische  Verschieblichkeit  der  un- 
teren Lungenränder  vermindert  ist.  Ich  stimme  mit  Krönig  voll- 
kommen darin  überein,  dass  dieser  Tatsache  bei  der  Untersuchung 
nicht  genug  Wichtigkeit  beigemessen  werden  kann;  doch  bin  ich 
nicht  sicher,  ob  seine  Deutung  die  richtige  ist.  Er  führt  die  ver- 
minderte respiratorische  Verschieblichkeit  auf  eine  Verklebung  der 
Pleuro  costalis  und  pulmonalis  im  sog.  Komplementärraum  zurück, 
wohin  die  Toxine  der  Tuberkel bazillen  von  der  Spitze  hinfliessen  sollen 
und  sich  dort  gewissermassen  einige  Zeit  aufstauen.  Diese  Erklärung 
ist  nicht  als  absolut  erwiesen  anzusehen.  Bei  der  Seltenheit  von 
Sektionen  initialer  Spitzenkatarrhe  liegen  ganz  vereinzelte  pathologisch- 
anatomische Beobachtungen  vor,  und  bei  diesen  ist  auf  das  Vor- 
liegen des  supponierten  Prozesses  bisher  nicht  geachtet  worden. 
Krönig  beruft  sich  zum  Beweise  nur  auf  Schmaus,  der  fast  bei 
allen  Phthisikern  Verwachsungen  der  Pleura  costalis  und  pulmonalis 
gefunden  hat  (cf.  Krönig,  Deutsch.  Klinik  11)07,  S.  650). 

Es  erscheint  aber  die  Annahme  möglich,  dass  Schmaus  von 
Phthisikern  im  Virchowschen  Sinne,  d.  h.  vom  dritten  Stadium 
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der  Lungentuberkulose,  und  nicht  von  initialen  Spitzenaftektioiieii 
gesprochen  hat.  Aber  angenommen,  dass  Tuberkelbazillengifte  eine 
solche  Verklebung  der  Pleurablätter  herbeiführen  können,  ist  nicht 
einzusehen,  wie  ohne  komplizierte  Hilfshypothesen  die  Lyraphbahn 
des  Lungenherdes  statt  in  die  Bronchialdrüsen  in  die  Pleuralymph- 
gelasse  führen  sollte.  Damit  dies  auch  nur  partiell  geschehen  könnte, 
müsste  man  an  der  erkrankten  Spitze  eine  Beteiligung  der  Pleura 
annehmen,  und  eine  solche  partielle  Pleuritis  würde  an  sich  eine 
verminderte  respiratorische  Verschieblichkeit  der  Lungen  erklären. 
Ob  diese  verminderte  respiratorische  Verschieblichkeit,  die  ja  im 
Röntgenbilde  als  sogen.  Willianissches  Phänomen  an  den  Bewe- 
gungen des  Zwerchfells  ebenfalls  erkennbar  ist,  durch  Ruhigstellung 
der  Lunge  ein  Heilungsbestreben  der  Natur  zur  Ermöglichung  des 
Zustandekommens  einer  Vernarbung  bedeutet,  wollen  wir  hier  nicht 
weiter  untersuchen,  um  so  mehr,  als  sich  in  der  Therapie  der 
Spitzenaffektion  als  Heilbestrebungen  die  Schonimg  der  Lunge  und 
die  Atemgymnastik  mit  der  Erzwingung  ausgiebiger  Bewegung  gegen- 
überstehen Wie  dem  auch  sei,  nach  vollendeter  Heilung  besteht 
kein  Grund,  auch  weiterbin  die  respiratorische  Beweglichkeit  einzu- 
schränken; auch  nach  einer  leichten,  günstig  verlaufenden  Pleuritis 
kann  die  respiratorische  Beweglichkeit  vollkommen  wieder  hergestellt 
werden. 

Aber  stellen  wir  uns  einmal  vollkommen  auf  den  Kr önia; sehen 
Standpunkt  betr.  der  Entstehung  der  Verklebungen  im  Komplementär- 
raum. Er  gibt  selbst  an,  dass  die  Verklebungen  des  Komplementär- 
raumes nur  Zustandekommen,  wenn  Toxine  aus  dem  Lungenherd 
dorthin  gelangen,  d.  h.  also  nur  dann,  wenn  die  apikalen  Lymph- 
bahnen wegbar  sind.  Bei  günstig  verlaufenden  Fällen,  d.  h.  bei  voll- 
kommenem Abschluss  des  Herdes  durch  infiltrative  Veränderungen, 
würde  auch  der  Prozess  im  Komplementärraum  nicht  entstehen 
können.  Wenn  aber  irgendwo,  ist  bei  so  stark  chronisch  infiltrativen 
Prozessen  die  Verlegung  der  Lymphbahn  imd  der  vollkommene  Ab- 
schluss des  Herdes,  so  dass  kein  Gift  in  den  Körper  gelangt  und 
Allgemeinerscheinungen  macht,  anzunehmen.  Dann  würde  auch  nach 
Krönig  die  respiratorische  Verschieblichkeit  unbeteiligt  bleiben  und 

1)  cf.  in  Brauers  Beiträgen  die  modernen  Versuche  zur  Heilung  dur 
Lungentuberkulose  durch  Erzeugung  und  längere  Erhaltung  eines  künsthchen 
Pneumothorax  (Le.xer,  Brauer  u.  v.  a.),  die  Versuche  von  Friedrich,  durch 
ausgedehnteste  Rippenresektionen  kavernöse  Phthisen  zur  Schrumpfung  und  Heilung 
oder  mindestens  zum  Stillstand  zu  bringen.  Die  Therapie  der  Herbeiführung  eines 
Ruhezustandes  ist  nach  dem,  was  man  an  chirurgischer  Tuberkulose  (Gelenktuber, 
kuiose)  sieht,  jedenfalls  theoretisch  besser  fundiert,  als  die  Atomgymnastiktherapie. 
Wolff-Kisnor,  Frühdingiiose  und  Tuberkulosolmmunitllt.   2.  Aufl.  2 
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■würde  so  dieser  wichtigste  Einwand  nicht  gegen  die  tuherkulöse 
Grundlage  der  betreffenden  Induration  sprechen. 

Wenn  wir  uns  die  ungeheure  Häufigkeit  tuberkulöser  Verän- 
derungen im  menschlichen  Organismus  vorstellen,  eine  Häufigkeit,  die 
der  Kliniker  noch  immer  geneigt  ist,  zu  unterschätzen,  und  von  denen 
er  jetzt  durch  die  lokalen  Tuberkulinreaktionen  und  den  Vergleich 
ihrer  Ergebnisse  mit  den  Sektionen  ein  Bild  bekommt,  so  muss  man 
mit  grossem  Misstrauen  chronisch  infiltrative  Veränderungen  an  der 
Lunge  betrachten,  wenigstens  in  bezug  auf  die  Ätiologie.  Die  neuen 
Untersuchungen  von  Ascher  (14.  internat.  Hygiene-Kongr.  zu  Berlin 
1907)  über  den  Zusammenhang  der  Tuberkulose  mit  der  Rauch-  (und 
Staub-)  Entwickelung  geben  dieser  Auffassung  eine  weitere  Stütze. 
Danach  ist  unter  den  Kohienarbeitern  im  Ruhrgebiet  die  Tuberku- 
losesterblichkeit doppelt  so  hoch,  als  unter  den  gleichalterigen  Ein- 
wohnern von  ganz  Preussen.  Ebenso  in  England  unter  allen  Kohlen- 
und  Russarbeitern  um  ein  Mehrfaches  höher,  als  unter  Landarbeitern. 
Ali  dies  spricht  sehr  dafür,  dass  selbst  nichttuberkulöse  Infiltrationen 
eine  Disposition  für  eine  tuberkulöse  Erkrankung  setzen.  Das  hindert  ja 
nicht,  dass  die  Spitzenperkussion  und  die  Beobachtung  der  respira- 
torischen Verschieblichkeit  einen  ungeheuren  Wert  besitzt:  diese 
üntersuchungsmethoden  zeigen,  dass  ein  solcher  Herd  zur  Ausheilung 
gekommen  ist,  was  für  den  Arzt  und  Patienten  zu  wissen  ja  wichtig 
genug  ist.  Die  Krönig  sehe  Methode  hat  die  beiden  neuen  Krank- 
heitsbilder der  Heterotopie  und  Kollapsinduration  geschaffen.  Es 
werden  diese  beiden  Krankheitsbilder  aufrecht  erhalten  bleiben,  ob- 
wohl die  Kollapsatelektase  in  den  Fachkreisen  auf  sehr  mannigfachen 
Widerstand  gestossen  ist,  vor  allem,  weil  Sektionen  über  das  Krank- 
heitsbild vollkommen  fehlten.  Aber  selbst  Sektionen  würden  nicht  den 
absoluten  Beweis  erbringen  können,  dass  bei  der  Genese  dieser  Pro- 
zesse der  Tuberkelbazillus  absolut  unbeteiligt  ist.  So  äusserte  sich 
Ritt  er- Edmundsthal  im  Int.  Zentr.  f.  die  Tuberkuloseforschung 
1908,  S.  352: 

„Ref.  muss  gestehen,  dass  diese  Ausführungen  und  die  einge- 
streute Krankengeschichte  ihm  wohl  die  allbekannte  Tatsache  vor 
"Augen  geführt  haben,  dass  es  klinisch  harmlose,  glatt  ausheilende 
Lungenspitzenerkrankungen  gibt.  Der  Beweis,  dass  es  sich  wirklich 
um  nichttuberkulöse,  und  nicht  etwa  um  latent-tuberkulöse  Prozesse 
gehandelt  hat,  scheint  ihm  nicht  als  erbracht. 

Der  Beweis  für  die  Richtigkeit  der  K  r  ö  n  i  g  sehen  Anschauungen 
ist  nur  durch  die  Lokalreaktionen  zu  erbringen.  In  diesem  Zusam- 
menhang ist  es  von  Interesse,  dass  nach  Blü mel-Clarus  (Med. 
Kl.  1907,  Nr.  50)  in  einer  Heilstätte  14  Fälle  von  Pneuraonokoniosen 
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keine  Konjunktivaireaktion  zeigten.  In  der  München,  med.  Wochen- 
schrift 1908  Nr.  30  berichtet  Blümel  von  85^)  unter  1700  Patienten, 
welche  irrtümhch  in  die  G  ö  r  b  e r  s  d  o  r  f  er  Lungenheilanstalten  (We  i  c  k  e r) 
aufgenommen  worden  waren,  von  denen  28  der  Krönigschen  Kollaps- 
atelektase zuzurechnen  waren. 

Es  sind  diese  Punkte  von  Bedeutung,  weil  sie  zunächst  zeigen, 
dass  sich  Patienten  ohne  aktive  Tuberkulose  in  den  Heilstätten  be- 
fanden. Für  die  Genese  der  Kollapsatelektase  würde  das  Fehlen  der 
Konjunktivaireaktion  keine  Entscheidung  geben  und  nur  bedeuten, 
dass  keine  aktive  Tuberkulose  vorliegt.  • 

Wichtiger  ist,  dass  5  von  den  14  Kranken,  die  mit  Tuberkulin 
subkutan  gespritzt  werden  konnten,  ebenfalls  nicht  reagierten,  was 
mit  Wahrscheinlichkeit  auch  inaktive  Tuberkulose  bei  den  betreffenden 
Patienten  und  so  auch  bei  der  Genese  der  Kollapsatelektase  aus- 
zuscliliessen  gestattet. 

Wir  werden  vollkommenen  Aufschluss  über  die  Natur  der  Kol- 
lapsatelektase erst  dann  bekommen,  wenn  jeder  auf  Kollapsatelektase 
Verdächtige  mit  der  konjunktivalen  und  kutanen  (resp.  subkutanen) 
Tuberkulinprobe  geprüft  worden  ist.  Wenn  ein  der  Norm  entspre- 
chender Prozentsatz  auch  kutan  nicht  reagiert,  wäre  die  Richtigkeit 
der  Krönigschen  Anschauung  als  erwiesen  anzusehen.  Blümel 
teilt  in  seiner  zweiten  den  Gegenstand  behandelnden  Arbeit  den 
auffälligen  Befund  mit,  dass  alle  2"?  als  Kollapsatelektase  dia- 
gnostizierten nicht  nur  konjunktival,  sondern  auch  kutan  und  sub- 
kutan auf  Tuberkulin  nicht  reagiert  haben,  auffällig  darum,  weil 
von  28  klinisch  Gesunden  auch  28  nicht  kutan  reagieren  und  gegen 
jede  Erwartung  die  Kollapsatelektase  auch  das  Vorhandensein  inaktiver 
Tuberkulose  ausschliessen  müsste  und  ein  unerklärlicher  Gegensatz 
zu  seinen  ersten  Angaben  (s.  o.)  vorhanden  ist. 

Aus  den  vorhergehenden  Ausführungen  geht  hervor,  dass  die  Lokal- 
reaktionen die  wertvollste  Ergänzung  der  höchstverfeinerten  klinischen 
Diagnostik  sind,  ja  dass  es  mit  ihrer  Hilfe  erst  —  und  zwar  sehr 
leicht  gelingt  —  die  Realität  der  vielfach  angezweifelten  Krönigschen 
klinischen  Beobachtungen  zu  erweisen.  Sie  sollen  die  klinische  Unter- 
suchung in  keiner  Weise  verdrängen,  im  Gegenteil,  aber  sie  sollen 
die  Aufmersamkeit  auf  die  Fälle  richten,  bei  denen  die  Anwendung 
aller  zur  Verfügung  stehenden  klinischen  Methoden  angezeigt  erscheint. 
Es  ist  die  klinische  Untersuchung  um  so  unentbehrlicher,  als  die 

1)  Diese  85  Fälle  betrefffin  nach  Blümel  oflfenbare  Fehldiagnosou,  Dämp- 
fungen etc.  infolge  Skoliosi'n,  Muskelhypertropliien  etc.  Auf  die  Frage:  Wie 
viel  Fälle  nicht  aktiver  Tubeikuloscn  sich  ausserdem  noch  unter  den  1700 
Patienten  befanden,  geht  Blümel  nicht  ein. 

2* 
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Lokalreaktionen  nur  eine  ätiologische,  aber  keine  topographische  Dia- 
gnose gestatten.  Für  die  Krönigsche  Spitzenperkussion  ist  gerade 
die  Konjunktivalmethode  die  gegebene  Ergänzung,  weil,  Avie  ich  mich 
an  250  mir  von  Kassen  überwiesenen  Suspekten  und  Lungenkranken 
überzeugt  habe,  es  mit  der  Spitzenperkussion  nicht  gelingt,  aktive 
und  inaktive  Tuberkulose  zu  unterscheiden. 

Ich  hatte  in  der  ersten  Auflage  Gelegenheit  genommen,  mich 
gegen  die  Krönigsche  Bezeichnung:  bakteriologisch  krank  im  Gegen- 
satz zu  klinisch  gesund  zu  wenden.  Krön  ig  nennt  bakteriologisch 
krank  diejenigen,  welche  auf  Tuberkulin  reagiert  haben.  Nach  unseren 
Anschauungen  zeigt  die  Reaktionsfähigkeit  des  Körpers  auf  Tuberkulin 
an  sich  keine  Krankheit  an,  sondern  nur  die  Fähigkeit  des  Körpers, 
beim  Zusammentreffen  mit  Tuberkelbazillen-Produkten  eine  Reaktion 
zu  geben,  was  ebenso  einen  noch  nicht  zum  Abschluss  gebrachten 
Kampf  des  Körpers  als  einen  schon  siegreich  durchgeführten  Kampf 
mit  Tuberkelbazillen  anzeigen  kann,  der  in  einem  Körper  in  Gestalt 
der  Reaktionsfähigkeit  die  Eigenschaft  zurückgelassen  haben  kann, 
einer  erneuten  Infektion  mit  noch  grösseren  Chancen  auf  Erfolg  zu 
widerstehen.  Es  ist  daher  nicht  angängig  eine  solche  Reaktions- 
fähigkeit des  Körpers  unter  den  Begriff  bakteriologisch  krank"  zu 
subsummieren.  Wenn  ich  aber  sehe,  wie  noch  immer  (cf.  z.  B.  Röpke) 
auf  den  positiven  Ausfall  der  subkutanen  Tuberkulininjektion  die 
Diagnose  (aktive)  Tuberkulose  gestellt  wird,  so  kann  ich  es  begreifen, 
dass  ein  Kliniker  in  heller  Verzweiflung  diese  Fälle  als  bakteriologisch 
krank,  im  Gegensatz  zu  klinisch  erkrankt,  bezeichnet. 

Die  Auskultation. 

Die  Auskultation  hat  keine  weiteren  neuen  Ergebnisse  für  die 
Frühdiagnose  gehabt.  Auf  ihre  Wichtigkeit  für  die  Diagnose  der 
Lungentuberkulose  zu  verweisen,  ist  bei  einem  ärztlichen  Leserkreis 
nicht  erforderlich;  für  die  Diagnose  der  Initialform  war  sie  früher 
entscheidend,  bei  Anwendung  der  Spitzenperkussion  rangiert  sie 
an  zweiter  Stelle.  Um  mit  der  Auskultation  zu  erreichen,  was  mit 
ihr  erreichbar  ist,  ist  es  wünschenswert,  nach  Krönig  früh  morgens 
zu  auskultieren,  nachdem  man  nach  seinem  Vorgang  durch  Anwendung 
von  Morphium  eine  Sekretretention  herbeigeführt  hat.  In  früherer 
Zeit  wurde  von  Sticker  zu  ähnlichem  Zweck  Jodkali  empfohlen,  das 
jedoch  Albert  Frankel  (Lungenkranklieiten)  und  Krönig  in  gleicher 
Weise  nicht  für  empfehlenswert  halten. 

Diese  kurzen  in  der  ersten  Auflage  sich  findenden  Ausführungen 
sind  missverstanden  worden  (cf.  Berl.  kliu.  Woch.  1908,  Nr.  30),  ich 
gebe  deshalb  einige  Ergänzungen. 
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Will  man  auf  Grund  der  klinischen  Untersuchung  allein  eine 
aktive  Tuberkulose  diagnostizieren,  sind  auskultatorische  Erscheinungen 
nnerlässlich  und  zwar  recht  ausgesprochene,  da  verlängertes  Exspirium, 
rauhes  Atmen ja  selbst  Bronchialatmen  nichts  für  eine  aktive 
Tuberkulose  beweist.  Wartet  man  aber  zur  Stellung  der  Diagnose  das 
Auftreten  von  kleinblasigem  Rassein  ab,  so  kann  meist  von  einer 
Frühdiagnose  keine  Rede  mehr  sein.  Darum  habe  ich  davon  gesprochen, 
dass  bei  der  Diagnose  der  initialen  Tuberkulose  nach  meiner  Ansicht 
die  Spitzenperkussion  die  erste  Stelle  einnimmt,  wenn  ich  auch  keinen 
Zweifel  gelassen  habe,  dass  die  Spitzenperkussion  allein  die  Frage 
nach  dem  Vorliegen  eines  aktiven  Prozesses  nicht  zu  entscheiden 
vermag. 

Die  Röntgen-Methode  in  ilirer  Verwendung  zur  Frühdiagnose 

der  Tuberkulose. 

Es  war  von  vornherein  zu  erwarten,  dass  man  versuchen  würde, 
die  Röntgen-Methode,  die  so  viele  Gebiete  der  Medizin  befruchtet 
hatte,  auch  für  die  innere  Medizin  und  speziell  für  die  Frühdiagnose 
der  Lungentuberkulose  zn  verwenden.  Die  Erfolge  der  Röntgen- 
Methode  in  der  inneren  Medizin  sind  aus  naheliegenden  Gründen 
besonders  am  Anfang  nicht  so  unbestreitbar  zutage  getreten  wie 
in  der  Chirurgie.  Die  Untersuchung  eines  durchgebildeten  Klinikers 
ist  im  allgemeinen  beweisender  geblieben  als  die  Röntgenaufnahme. 
So  kam  es,  dass  lange  Zeit  die  Röntgen-Methode  fast  nur  zur 
Bestätigung  interner  Diagnosen,  speziell  von  Mediastinaltumoren 
und  Aorten-Aneurysmen,  verwendet  wurden,  besonder  zu  didak- 
tischen Zwecken  im  akademischen  Unterrieht  zur  Demonstration  der 
objektiven  Richtigkeit  der  mit  den  klinischen  Methoden  erhobenen 
Befunde. 

Eine  Veränderung  ist  erst  eingetreten,  als  die  neue  ortho- 
diagraphische  Methode  es  erlaubte,  quantitative  Messungen  mit  der 
Röntgen-Methode  zu  verbinden.  Wir  haben  somit  eine  klinische  Me- 
thode hinzugewonnen,  welche  es  erlaubt,  exakte  Masse  zu  geben, 
und  als  solche  hat  sie  unbedingt  hohen  klinischen  Wert.    Nur  sind 

1)  cf.  Müll  er.  V.  Tuberkuloseärztevers.  München,  1908.  Intern.  Zentralbl.  f. 
Tuberk.  1908.  S.  444. 

„Die  Perkussion  genügt  nie  zur  Diagnose  der  (aktiven !  Verf.)  Tuberkulose, 
da  die  Zahl  der  Fehlerquellen  gross  ist." 

„Bei  Infiltrationen  pflegt  das  Exspirium  verlängert  und  rauher  zu  sein,  aber 
leichte  Verschärfungen  und  Verlängerungen  der  Exspiration  kommen  besonders 
rechts  auch  bei  Gesunden  häufig  vor".  Reines  Bronchialatmen  findet  man  nur  bei 
Infiltrationen  und  Retraktionen  (Verf.), 
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mit  der  Verfeinerung  der  Methode  die  Kosten  der  Apparatur  und 
die  Schwierigkeiten  der  Untersuchung  dermassen  gewachsen,  dass 
eine  Anwendung  als  klinische  Methode  hei  allen  Patienten  wohl 
ausgeschlossen  ist,  und  dass  die  Technik  dieser  Aufnahmen  eine 
Spezialität  geworden  ist,  die  sich  mit  der  klinischen  Tätigkeit  nur 
in  Ausnahmefällen  vereinigen  lässt. 

Kosten  und  Mühsei  gkeit,  Zeitaufwand  i;nd  alles  andere  wären 
aber  kein  Grund,  die  Methode  nicht  anzuwenden,  wenn  wir  von  der 
Röntgen-Methode  wichtige  Aufschlüsse  in  wissenschaftlicher  Beziehung 
oder  für  den  Einzelfall  erwarten  könnten.  In  der  neuesten  Zeit  be- 
schäftigt sich  eine  reiche  Literatur  mit  der  Anwendung  der  ver- 
feinerten Röntgen-Methode  zur  Diagnose  der  Bronchial -Drüsen- 
Tuberkulose  und  zur  Frühdiagnose  der  Lungentuberkulose.  Es  soll 
darum  besprochen  werden,  auf  welcher  Basis  die  Anwendung  der 
Röntgenstrahlen  zur  Frühdiagnose  der  Tuberkulose  beruht. 

Das  Lungenvoluinen.  Es  lässt  sich  vor  allem  mit  Hilfe  des 
Röntgenschirms  und  noch  besser  mit  der  Orthodiagraphie  nach 
Moritz  die  Veränderung  des  Volumens  der  gesunden  Lunge  bei 
tiefer  Atmung  feststellen.  Wir  geben  hier  nach  Francke  eine 
orthodiagraphische  Aufnahme  wieder,  welche  ausserordentlich  präzise 
die  Ausdehnungskoeffizienten  einer  gesunden  Lunge  zeigt.  Es  wäre 
wohl  möglich,  mit  der  Perkussion  sich  ein  annähernd  gleiches  Bild 
von  der  Ausdehnungsfähigkeit  der  Lungen  mit  Ausnahme  der  Spitzen 
zu  verschaffen  (denn  selbst  mit  der  Krönigschen  Spitzenperkussion 
ist  es  nicht  möglich,  ein  direktes  Emporrecken  der  Spitze  zu  beob- 
achten, wie  es  nach  dieser  Zeichnung  deutlich  zu  ersehen  ist).  Aber 
jeder  Kliniker,  der  auf  Grund  der  perkutorischen  Befunde  sich 
ein  Bild  von  der  Vergrösserung  der  Lunge  bei  der  Atmung  zu 
machen  versuchte,  wird  erstaunt  sein,  dass  bei  der  Orthodiagraphie 
es  sich  ergibt,  dass  die  Fläche  der  beiden  Lungen  in  der  hier 
aufgenommenen  Frontalebene  von  134  auf  254  qcm,  also  um  80  "/o 
steigt.  Von  speziellen  Massen  sei  noch  angegeben,  dass  die  Lungen- 
spitzen um  1,3  cm  höher  treten,  als  sie  in  der  Atempause  und  nach 
tiefstem  Exspirium  stehen.  Die  innere  untere  Thoraxweite  wächst 
nur  von  22.15  auf  25,6,  die  Höhe  der  Lungen  dagegen  von  12,2 
auf  18,52.  Die  Lungenflächen  sinken  vom  tiefsten  Inspirium  bis  zur 
Atempause  von  254-  auf  144  (um  31  "/o),  von  der  Atempause  bis  zum 
tiefsten  Exspirium  auf  138,  also  nur  noch  um  14%  der  ursprüng- 
lichen Ausdehnung. 

Es  mag  sich  bei  dieser  Aufnahme  eines  15  jährigen  gesunden 
Knaben  um  ganz  besonders  ausgesprochene  Atmungsverschiebungen 
der  Lunge  handeln,  die  in  andern  Fällen  schon  durch  Alter  und 
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andere  physiologische,  jedenfalls  nicht  gerade  als  pathologisch  anzu- 
sehende Verhältnisse  sehr  wesentlich  verschoben  werden  können.  So- 
viel geht  aber  aus  diesen  Beobachtungen,  denen  sich  zahllose  Analoga 
anschliessen ,  hervor,  dass  die  gesunde  Lunge  in  ausserordentlich 
gleichmässiger  und  intensiver  Weise  sich  an  der  Atmung  Ijeteiligt, 
und  dass  speziell  den  Spitzen  und  der  Basis  ein  intensiver  Anteil  an 
der  Atmung  zukommt.  Diese  Verhältnisse  sind  neuerdings  von  klini- 
scher Seite,  vielleicht  beeinflusst  durch  diese  röntgenologischen  Er- 
gebnisse, vielfach  in  ihrer  Wichtigkeit  für  die  Diagnostik,  speziell 


Skizze  der  "Veränderung  des  Lungenvolumens  bei  orthodiagraphisclier  Aufnahme. 

(Nach  Francke.) 
I  im  Exspirium. 
II  in  der  Atempause. 
III  im  stärksten  Inspirium. 

von  Kröuig  berücksichtigt  worden.  Und  wenn  es  auch  möglich  ist, 
mit  einer  vervollkommneten  Perkussion  diese  Verhältnisse  des  Atmungs- 
ziistandes  der  Lunge  ebenfalls  festzustellen,  besteht  ein  grosses  Verdienst 
der  verfeinerten  Röntgen-Diagnostik  darin,  dass  sie  es  möglich  macht, 
die  Atmungsverhältnisse  der  Lunge  gewissermassen  zahlenmässig  zu 
objektivieren  und  so  der  Diskussion  zu  entreissen,  die  bei  jedem  per- 
kutorischen Befund  immer  wieder  einsetzen  kann.  Abgesehen  von 
der  der  Perkussion  einmal  anhaftenden  Subjektivität  aus  dem  Grunde, 
weil  trotz  Oestreichs  Vorgang  auch  heute  noch  an  der  Leiche  sehr 
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selten  perkutiert  wird,  weil  ferner  die  genaue  Verifizierung  perkutori^ 
scher  Leichenbefunde  unter  Umständen  noch  grosse  Schwierigkeiten 
macht  und  eventuell  die  Anlegung  von  Gefrierdurchschnitten  usw. 
erfordert. 

Da  schon  bei  ganz  initialen  Lungenprozessen  der  Atmungstypus 
sehr  wesentlich  verändert  wird,  sowohl  der  Atmungstypus  über  der 
Spitze  als  an  der  Basis,  so  sehe  ich  in  der  Beobachtung  und  Fixierung 
der  quantitativen  Atmiuigsverhältnisse  eine  sehr  wichtige  Unterstützung 
der  rein  klinischen  Diagnostik,  ihr  nicht  überlegen,  aber  sie  kontrol- 
lierend und  ergänzend. 

Hierin  liegt  auch  nach  meiner  Ansicht  der  Hauptwert  der 
Röntgenuntersuchung  zur  Feststellung  beginnender  Lungentuberkulosen 
—  ich  spreche  hier  nicht  nur  von  der  klinisch  schwer  feststellbaren 
Bronchialdrüsentuberkulose,  welche  mit  der  Röntgenuntersuchung  wohl 
leichter  und  sicherer  festgestellt  werden  kann,  als  mit  der  klinischen 
Untersuchung.  Der  Diagnostik  dieser  Erscheinungsform  der  Tuberku- 
lose werden  wir  noch  einige  besondere  Ausführungen  widmen. 

Die  röntgenologische  Feststellung  von  Lungenprozessen  muss  der 
Natur  der  Sache  nach  darauf  beruhen,  dass  die  erkrankten  Teile  den 
Röntgenstrahlen  gegenüber  andere  Durchlässigkeit  zeigen,  als  die  ge- 
sunden. Kurz  gesagt,  man  sucht  auf  dem  Durchleuchtungsschirm 
nach  dunklen  Flecken.  Wenn  wir  uns  nun  bei  den  tuberkulösen  Pro- 
zessen die  hauptsächlich  in  Betracht  kommenden  pathologisch-anato- 
mischen Vorgänge  vor  Augen  führen,  so  kommen  im  wesentlichen 
entzündlich-exsudative ,  infiltrative  und  zur  Schrumpfung  führende 
Veränderungen  in  Betracht.  Es  steht  nach  der  Literatur  ziemlich 
einheitlich  fest,  dass  die  exsudativen  Formen  mit  der  Röntgen- 
Diagnostik  kaum  erkannt  werden  können,  so  dass  nur  die  infiltra- 
tiven Formen  überhaupt  für  die  Röntgendiagnostik  übrig  bleiben  und 
von  diesen  markieren  sich  hauptsächlich  und  deutlich  nur  diejenigen 
infiltrativen  Prozesse  die  in  ihrem  Verlauf  zu  Retraktion,  Schrump- 
fung, Verdickung  und  Narbenbildung  geführt  haben.  Teils  aus  dem 
Grunde,  weil  das  Narbengewebe  an  sich  die  Strahlen  schlechter  durch- 
lässt,  teils  und  nicht  zum  wenigsten  infolge  der  Anhäufung  von  Kohle- 

I)  cf.  „Die  allerersten  Anfänge:  Tuberkelknötchen  oder  diffuse,  gelatinöse 
Infiltration  können  bis  jetzt  durch  das  Röntgenverfahren  nicht  nachgewiesen  werden, 
(Rieder).  Er  fügt  allerdings  hinzu:  „Ebensowenig  wie  durch  die  übrigen  klinischen 
üntersuchungsmethoden ,  aber  Herde,  die  nur  einigermassen  ausgedehnt  sind, 
können  genauer  Röntgenuntersuchung  nicht  entgehen.  Frische,  fortschreitende 
Herde  zeigen  schwache,  unscharfe,  verschwommene  Schatten,  für  ältere  mit 
Schrumpfung  und  Verkalkung  einhergehende  Infiltrationsherde  sprechen  um- 
schriebene sehr  dichte  Schatten". 
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pigraent  in  diesen  Narben.  Nun  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen, 
dass  die  infiltrativen  und  speziell  die  retraktiven  Formen  der  klinischen 
Diagnostik  relativ  geringere  Schwierigkeiten  bereiten  und  dass  solche 
vor  allem  bei  den  Initialformen  bestehen,  bei  denen  noch  die  Infiltration 
gering  und  noch  keine  Retraktion  vorhanden  ist. 

Hiermit  sind  die  sachlichen  Schwierigkeiten  für  die  Bewertung 
von  Schatten  nicht  erschöpft.  Nicht  weiter  verweilen  möchte  ich  bei 
der  sich  aufdrängenden  Bemerkung,  dass  auch  im  Gegensatz  zur 
orthodiagraphischen  Methode  die  Feststellung  eines  Schattens  in  dem 
vor  dem  Auge  unruhig  hin  und  her  flirrenden  Bilde  auf  dem  Schirm 
ebenfalls  eine  rein  subjektive  Methode  ist:  kaum  weniger  als  die 
Perkussion.  Die  Gestaltung  des  Brustkorbes  bringt  es  mit  sich,  dass 
die  ganze  Lungenfläche  nicht  gleichmässig  hell  erscheint,  dass  die 
darüber  zum  Teil  in  engen  Zwischenräumen  vorüberziehenden  Rippen 
sich  deutlich  auf  dem  Bild  und  Schirm  markieren,  ist  selbstverständ- 
lich; aber  auch  abgesehen  hiervon  ist  die  Lungenfläche  nicht  gleich- 
mässig hell,  sondern  lässt  einen  Lungenwurzelschatten,  einen  Mamma- 
schatten,  einen  bei  fetten  Individuen  auftretenden  Schatten  im  Kom- 
plementärraum erkennen,  dazu  kommen  noch  drei  Schatten,  bedingt 
durch  die  Krümmung  der  Brustwand ,  da  die  Strahlen  nach  dem 
Rande  zu  durch  immer  dickere  Schichten  durchdringen  müssen. 
Diese  Schwierigkeiten,  die  sich  in  verstärktem  Masse  bei  der  Durch- 
leuchtung geltend  machen,  bringen  es  mit  sich,  dass  die  Durchleuch- 
tung der  photographischen  Aufnahme  am  besten  nur  als  orientierende 
Prozedur  vorausgeht.  Vi  e  rhu  ff  orientiert  sich  bei  der  Durchleuch- 
tung über  den  Zustand  des  Mittel-  und  Unterlappens  und  nimmt 
dann  ein  Röntgenogramm  der  Lungenspitzen  nach  der  auf  S.  27 
mitgeteilten  Technik  nach  Albers-Schönberg  auf. 

Ich  bilde  das  schematische  Bild  nach  Francke  hier  ab,  das 
die  erwähnten  Schatten  Verhältnisse  ausserordentlich  deutlich  wieder- 
gibt. Der  durch  die  Krümmung  bedingte  oberste  Teil  des  Schattens 
fällt  mit  der  Spitzengegend,  auf  die  es  im  wesentlichen  ankommt, 
zusammen  und  macht  sich,  zudem  in  dieser  Zone  noch  der  Einfluss 
des  Schulterblattes,  der  Arm-  und  Schul termuskulatur  geltend.  Die 
dicke  Umhüllung  der  Spitzen  mit  Muskelmassen  speziell  von  hinten 
bewirken  es,  dass  sich  selbst  beim  Gesunden  an  den  Lungenspitzen 
eine  Verdunkelung  auch  in  den  von  Rippen-  und  Schlüsselbeinschatten 
freien  Spitzenlungenfeldern  bei  Frontalaufnahmen  findet. 

An  dieser  an  sich  von  Knochen  eingeengten  und  ziemlich  dunklen 
Partie  sind  dann  von  den  zu  beobachtenden,  oft  minimalen  Hellig- 
keitsdiff"erenzen  nocli  differential- diagnostisch  Verschiedenheiten  in 
der  Entwicklung  der  Muskulatur,  mit  denen  wieder  eine  verschiedene 
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Ausbildung  der  Knochen  zusammenhängt,  in  Betracht  zu  ziehen.  Weiter 
zu  berücksichtigen  ist  die  bei  einer  grossen  Zahl  von  Menschen  vorhandene 
einseitige  Skoliose  und  die  hiermit  meist  mehr  oder  weniger  in  Be- 
ziehung stehende  differente  Lage  der  die  obere  Thoraxappertur  be- 
grenzenden Knochenteile.  Die  beiden  ersten  Rippen  liegen  oft  nahe 
beeinander  und  lassen  dann  nur  wenig  sagittal  einfallende  Röntgen- 
strahlen passieren,  während  weit  auseinander  [stehende  Rippen  die 
Spitze  heller  erscheinen  lassen,  als  es  dem  Zustand  der  Weichteile 
selbst  entsprechen  würde.  Dünne  und  schmale  erste  Rippe  täuscht  u.  a. 
einen  Hochstand,  dicke  und  breite  Rippe  einen  Tiefstand  der  Lunge  vor. 


Schema  nach  Francke  (1.  c). 
a  Schatten  an  der  Lungenwurzel, 
b  obere  Schattenzone, 

c  System  der  Brustdrüse  bei  weiblichen  Individuen, 
d  Schatten  bei  fetten  Individuen, 


Auch  beim  Gesunden  ist  daher  meist  Lungenfeld  auf  beiden  Seiten 
in  verschiedener  Ausdehnung  zu  sehen ;  die  Röntgenmethode  gibt  keinen 
sicheren  Aufschluss  über  den  Stand  der  Spitzen;  die  Helligkeit  der 
Lungenspitzenfelder  wechselt  rechts  und  links  auch  beim  gesunden 
Menschen  (cf.  die  Tafeln  des  Atlas  von  Ziemssen-Rieder,  ferner 
cf.  Rieder,  Zur  Diagnose  der  chronischen  Lungentuberkulose  durch 
das  radiologische  Verfahren:  Fortschritte  auf  dem  Gebiete  der 
Röntgenstrahlen,  VH,  S.  1,  Holzknecht,  Die  röntgenologische 
Diagnostik  der  Erkrankungen  der  Brusteingeweido,  Hamburg  1901; 
Weinberger,  Atlas  der  Radiographie  der  Brustorgane,  Wien  1901 
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und  G  r  a  s  h  e  y ,  Atlas  typischer  Röntgenbilder  vom  normalen  Menschen, 
München,  Lehmann  1905,  Bild  20). 

Zur  ortliodiagraphischen  Untersuchung  ist  ein  Vertikal-Ortho- 
diagraph  erforderlich.  Der  zu  Untersuchende  muss  langsam  und  sehr 
tief  atmen,  er  muss  die  Arme  nach  vorwärts  und  rückwärts  heben, 
um  nach  Möglichkeit  das  umgebende  Knochengerüst  von  den  Spitzen 
zu  entfernen.  Aus  gleicher  Ursache  muss  die  Röhre  hin  und  her 
bewegt  werden,  um  den  günstigsten  Platz  für  den  Einfall  der 
Strahlen  herauszufinden  und  schliesslich  muss  der  Körper  vor  der 
Röhre  hin  und  her  bewegt  werden,  damit  die  Röhre  die  Strahlen 
einmal  von  der  Vorder-  und  dann  von  der  Rückseite  durchsendet. 
Aus  unseren  Ausführungen  geht  wohl  hervor,  dass  alle  diese  mühe- 
vollen Massnahmen  nicht  immer  dem  Aufwand  an ,  Zeit,  Geld  und 
Mühe  entsprechen  und  dass  man  von  der  Durchleuchtung  der  Spitzen 
für  die  Frühdiagnose  der  Lungentuberkulose  oft  keine  Aufschlüsse  zu 
erwarten  hat  und  diese  überhaupt  nur  von  ganz  besonders  Geübten 
erzielt  werden  können. 

Beachtenswert  sind  von  den  neuesten  Untersuchxmgen  vor  allem 
die  von  Adam  gemeinsam  mit  Albers-Schönberg  im  Kranken- 
hause St.  Georg  zu  Hamburg  angestellten  Versuche  (Fortschritte  auf 
dem  Gebiete  der  Röntgenstrahlen,  Bd.  X,  H.  3,  S.  182),  bei  denen  in 
70  Fällen  Vergleiche  zwischen  der  genauesten  klinischen  Untersuchung 
und  dem  röntgenologischen  Befunde  angestellt  wurden.  Neben  der 
Durchleuchtung  legen  die  Autoren  besonderes  Gewicht  auf  die  Röntgen- 
photographie.  Der  Patient  liegt  in  Rückenlage  mit  dem  Kopf  auf  einem 
flachen  Keilkissen,  dessen  Rand  mit  der  Schulterhöhe  abschneidet. 
Unter  den  Nacken  wird  eine  18x24  Schleussner  oder  Lumiere- 
platte  gebracht,  so  dass  beide  Lungenspitzen  gut  zur  Darstellung 
gelangen. 

Die  Durchstrahlung  wird  ventro-dorsalwärts  vorgenommen.  Über 
dem  Patienten  wird  eine  Kompressionsblende  mit  dem  Zylinder- 
durchmesser 13  schräg  so  eingestellt,  dass  die  Strahlen  von  vorn 
unten  nach  hinten  oben  gehen.  Das  Kinn  des  Patienten  ruht  auf 
dem  Zylinder  der  Kompressionsblende,  wobei  jedoch  eine  Kompression 
nicht  ausgeübt  wird.  Bei  weichen  Röhren,  die  vorgezogen  werden, 
beträgt  die  Exposition  eine  Minute. 

Die  auf  diese  Weise  hergestellten  Röntgenogranime  sollen  von 
ausserordentlicher  Klarheit  sein  und  wolkige  Trübungen  in  den 
Spitzenfeldern  in  Fällen  zeigen,  in  denen  die  Durchleuchtung  allein 
und  die  physikalische  Untersuchung  keine  Resultate  ergab.  Frische 
katarrhalische  Affektionen  der  Spitze  geben  auch  nach  Adam  keine 
Ergebnisse  im  Röntgenbild,  dagegen  wäre  nach  seiner  Ansicht  das 
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Verfahren  in  den  Fällen  zu  gebrauchen,  in  denen  die  Erkrankung 
ohne  katarrhalische  Erscheinungen  längere  Zeit  in  Form  eines 
chronisch  infiltrativen  Prozesses  verläuft.  Es  sind  jedoch  nur  technisch 
vollendet  gute  Röntgenogramme  überhaupt  verwendbar.  (Deutsche 
med.  Woch.  1908,  Nr.  20.) 

Dies  wild  anscheinend  nicht  einmal  stets  bei  Photogrammen  beachtet,  die 
man  als  zur  Demonstration  geeignet  ansieht.  Wenigstens  schreibt  Köhler 
(B  rauers  Beiträge,  Bd.  8,  Heft  1),  nachdem  er  Photographien  von  Max  Wolff- 
Berlin  gesehen,  „die  im  Lichtbild  gezeigten  Photographien  werden  den  meisten 
gezeigt  haben,  dass  die  Röntgenaufnahmen  selbst  durchaus  keine  leichte  Sache 
sind.    Die  Bilder  Hessen  recht  zu  wünschen  übrig". 

Alb  er  s-S  chönb  erg  bespricht  dann  weiter  an  dieser  Stelle 
die  zahlreichen  Fehlerquellen,  die  bei  der  Anwendimg  der 
Röntgenmethode  •  zn  beachten  sind. 

Auch  sein  Urteil  kommt  im  wesentlichen  a.nf  unsere  obigen 
Ausführungen  hinaus.  Wir  wollen  bloss  nochmals  hinzufügen,  dass 
nach  unserer  Ansicht  für  die  infiltrativen  Formen  eine  die  Diagnostik 
unterstützende  Methode  viel  weniger  erforderlich  ist,  als  gerade  für 
die  katarrhalischen  und  dass  vor  allem  die  Röntgenuntersuchung 
zwar  Infiltrationen  und  Retraktionen  als  dunklere  Schatten  zeigt, 
aber  keinen  Anhalt  gibt  ob  aktive  oder  inaktive  Tuberkulose  vor- 
liegt. Diese  diagnostische  Hauptfrage  löst  die  Röntgenographie 
nicht,  wenn  nach  Schlayer  (Deutsche  med.  Woch.  1908,  Xr.  20) 
bei  85%  Suspekte  Veränderungen  der  Spitzen  nachweisbar  sind, 
von  denen  aber  nur  zwei  Drittel  durch  aktive  Tuberkulose  bedingt  sind. 

Ich  habe  gerade  in  diesem  Abschnitt  die  Anschauitngen  von  be- 
deutenden Röntgenologen  zur  Stütze  herbeigezogen,  so  dass  es  mir 
unverständlich  ist,  wie  in  der  Berl.  klin.  Woch.  1908,  ein  Autor 
schreiben  konnte:  Wohl  kein  Röntgenologe  wird  sich  mit  den  in 
diesem  Kapitel  ausgesprochenen  Anschauungen  einverstanden  erklären. 

Um  den  Stand  dieser  wichtigen  Frage  zu  skizzieren,  führe  ich 
die  bedeutendsten  neuesten  Arbeiten  kurz  an. 

Vierhuff,  Deutsche  med.  Woch.  1907,  Nr.  15,  will  zentrale 
Herde,  die  infolge  zu  geringer  Ausdehnung  der  Perkussion  und  Aus- 
kultation schwer  oder  gar  nicht  zugänglich  sind,  mit  Hilfe  der 
Röntgenmethode  aufgefunden  haben.  Brühl  bemerkt  in  dem  Referat 
im  Int.  Centr.  f.  Tuberk.,  1907,  S.  23,  wie  mir  scheint  mit  Recht, 
dass  die  beigegebenen  Bilder  kaum  als  Beweis  für  die  aufgestellten 
Behauptungen  angesehen  werden  können,  doch  wäre  es  möglich,  dass 
die  Schuld  die  Reproduktion  trifft.  War  bürg,  Med.  Klin.  1907, 
Nr.  15,  Pforringer  und  Bunz,  Deutsche  med.  Woch.  1907,  Nr.  2, 
schlagen  den  Wert  der  Röntgenuntersuchung  hoch  an,  ersterer  hält 
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eine  solche  zu  einer  vollständigen  Untersuchung  gehörig.  Er  legt 
für  die  Diagnose  Wert  auf  das  Williamssche  Phänomen,  das  er 
allerdings  weniger  häufig  als  andere  Untersucher  gefunden  hat. 
Ried  er  stellte  auf  der  5.  Tuberkuloseärzteversammlung  1908  in 
München  technisch  ausserordentlich  vollendete  Bilder  vor,  Sobotta 
tritt  dort  warm  für  die  Röntgenuntersuchung  ein,  während  Ranke 
die  Deutung  der  Bilder  für  unsicher  hält. 

Der  III.  Kongress  der  deutschen  Röntgengesellschaft  1908  zu 
Berlin  beschäftigte  sich  ebenfalls  sehr  ausführlich  mit  dem  Thema 
der  Verwendung  der  Röntgenmethode  für  die  Frühdiagnose  der 
Tuberkulose.  Holzknecht  führte  aus,  dass  man  zur  Frühdiagnose 
der  Tuberkulose  an  die  Röntgenmethode  nicht  zu  hohe  Anforderungen 
stellen  dürfe. 

Besonders  beachtenswert  sind  die  Ausführungen  von  Jamin, 
Deutsche  med.  Woch.  1908,  Nr.  27,  der  zeigt,  dass  die  Röntgen- 
untersuchung besonders  in  den  Fällen  etwas  zu  leisten  in  der  Lage 
sei,  in  denen  Lungentuberkulose  mit  Bronchitis  und  Emphysem 
komphziert  ist  und  das  massige  Sputum,  das  zum  grössten  Teil 
aus  nicht  tuberkulös  erkrankten  Partien  stammt,  den  Nachweis 
der  Tuberkelbazillen  erschwert,  das  Emphysem  es  u.  a.  unmöglich 
macht,  mittelst  Perkussion  kleinere  Infiltrations  herde  aufzufinden, 
während  die  Infiltrationen  auf  der  Röntgenplatte  in  gleicher  Weise 
wie  ohne  diese  Komplikationen  zum  Ausdruck  kommen. 

Die  Diagnostik  der  Bronchiaidrüsentuberkulose. 

Die  Diagnose  der  Bronchialtuberkulose  bietet,  verglichen  mit  der 
Diagnose  der  üblichen  Formen  der  Lungentuberkulose,  noch  ganz  be- 
sondere Schwierigkeiten.  Seitdem  man  weiss,  dass  die  Bronchiai- 
drüsentuberkulose eine  besonders  bei  Kindern  häufige  Erkrankung  ist 
und  seitdem  neuere  Untersuchungen  einen  genetischen  Zusammenhang 
der  Bronchiaidrüsentuberkulose  mit  der  Spitzentuberkulose  wahr- 
scheinlich gemacht  haben,  hat  sich  der  Diagnostik  der  Bronchiai- 
drüsentuberkulose ein  grosses  Interesse  zugewandt.  Wenn  es  sich 
bestätigt,  dass  die  Bronchiaidrüsentuberkulose  der  Lungentuberkulose 
häufig  vorangeht,  würde  die  Feststellung  einer  Bronchiaidrüsen- 
tuberkulose eine  speziell  frühdiagnostische  Methode  werden.  Eigene 
Tierversuche  mit  Spontaninfektion  von  Meerschweinchen  durch  Aufent- 
halt in  von  Phthisikern  bewohnten  Räumen  sprechen  für  die  Richtig- 
keit der  Annahme,  dass  die  Drüsentuberkulose,  spez.  die  Bronchiai- 
drüsentuberkulose der  Lungentuberkulose,  genetisch  vorangeht  und 
rechtfertigt  eine  relativ  ausführliche  Besprechung  der  diagnostischen 
Behelfe,  deren  Erweiterung  sich  bei  der  auf  das  Krankheitsbild  ge- 
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richteten  Aufmerksamkeit  wohl  bald  vollziehen  wird.  Zurzeit  wird 
eine  am  Lebenden  gestellte  klinische  Diagnose  auf  Bronchialdrüsen- 
tuberkulose  noch  sehr  angestaunt,  cf.  Frankel,  Lungenkrankheiten, 
S.  774,  z.  B.  erklärt:  Die  Symptome  der  Bronchialtuberkulose  sind 
unsichere  und  selbst  die  nicht  ganz  zuverlässigen  werden  oft  genug 
vermisst.  Doch  muss  man  erklären,  dass  eine  Diagnose  nicht  un- 
möglich und  bei  darauf  gerichteter  Aufmerksamkeit  sogar  in  einer 
Anzahl  von  Fällen  relativ  leicht  zu  stellen  ist. 

Die  Besprechung  der  Diagnose  der  Bronchialdrüsentuberkulose 
wird  am  besten  im  Anschluss  an  die  Röntgenuntersuchung  vorgenommen, 
weil  diese  Methode  bei  der  Diagnostik  der  Bronchialdrüsentuberkulose 
unstreitig  die  grössten  Dienste  zu  leisten  in  der  Lage  ist. 

Das  vordere  Mediastinum  liegt,  wie  wir  aus  Röntgenbildern  von 
Mediastinaltumoren  und  Aneurysmen  der  Aorta  ascendens  wissen, 
trotz  der  vorgelagerten  Sternalplatte  für  die  Röntgenstrahlen  so  offen 
da,  dass  die  Röntgendiagnose  meist  auf  keine  Schwierigkeiten  stösst. 
Eine  speziell  auf  die  Tumoren  des  Mediastinums  gerichtete  Auf- 
merksamkeit hat  mich  an  dem  Material  der  Berliner  Universitäts- 
poliklinik und  des  Universitätsarmenbezirks  erkennen  lassen,  dass 
Mediastinaltumoren  eine  relativ  häufige  und  klinisch  verhältnismässig 
leicht  erkennbare  Krankheit  darstellen.  Die  Richtigkeit  der  klinischen 
Diagnose  wurde  stets  durch  Röntgenaufnahme  im  Universitäts-Röntgen- 
institut  (Prof.  Gr un mach)  kontrolliert. 

Ich  erwähne  an  dieser  Stelle  die  Mediastinaltumoren,  weil  diese 
nnd  die  tuberkulösen  Bronchialdrüsen  gleiche  physikalische  Er- 
scheinungen machen  müssen,  beruhend  auf  der  von  ihnen  beiden 
gemeinsam  gesetzten  Raumverengung.  Die  Erscheinungen  beeinflussen 
die  hier  in  das  grosse  Reservoir  einmündenden  Venen,  drücken  auf 
die  Bronchien  und  verdrängen  eventuell  die  Lungen.  Die  Folge 
davon  sind  Erscheinungen,  die  der  physikalischen  Untersuchung  zu- 
gänglich, eine  relativ  leichte  Diagnose  aber  nur  auf  raumeinengende 
Prozesse  gestatten. 

Nach  Stürtz  (Metz,  4.  Versammlung  der  Tuberkulose-Ärzte, 
24.  und  25.  Mai  1907)  ist  die  Bronchialdrüsen-Tuberkulose  überaus 
häufig;  die  geschwollenen  Drüsen  sind  im  Röntgenbild  gut  sichtbar  ^), 

1)  A.  Frankel),  c.  (S.  775)  führt  schon  an,  dass  nach  Kelsch,  Bouchard 
und  Claude,  Rosen feld  vergrösserte  Bronchial-  und  Mediastinahirüsen  sich 
als  runde  dunkle  Flecken  in  der  Höhe  der  oberen  Brustwirbelsäule  neben  dieser, 
speziell  auf  der  rechten  Seite  bemerkbar  machen;  auf  der  linken  Seite  verhindert 
der  Herzschatten  die  Wahrnehmung.  Doch  macht  auch  Frankel  schon  gleich 
darauf  aufmerksam,  dass  umschriebene  Verdichtungen  des  Lungenparenchyms 
gleiche  Bilder  geben  können. 
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daneben  sieht  man  noch  Streifen  als  Abbild  von  Strängen,  die 
zur  Lunge  uud  besonders  häufig  zur  Lungenspitze  ziehen.  Auf  diese 
Weise  soll  von  einer  Bronchialdrüsen-Tuberkulose  ausgehend  eine 
Spitzentuberkulose  (resp.  Lungentuberkulose)  zustande  kommen^).  Auf 
Grund  von  Röntgenbildern  wird  diese  Angabe  in  der  sich  anschlies- 
senden Diskussion  von  M.  Wolff ,  auf  Grund  pathologisch-anatomischer 
Befunde  von  Ben  da  gestützt,  von  letzterem  wenigstens  insoweit, 
dass  die  Lungentuberkulose  bei  Kindern  häufiger  von  den  Bronchial- 
drüsen auf  die  Lungen  übergreift  als  umgekehrt,  wie  dies  von  ein- 
zelnen Rednern  in  der  Diskussion  behauptet  worden  war.  Auf  dem 
III.  Kongress  der  Deutsch.  Röntg.-Ges.  1908  zu  Berlin  wiederholt 
Stürtz  seine  Ausführungen,  denen  Holz kne cht  zustimmt,  während 
Cowl  Vergrösserung  der  Hilusdrüsen  auch  bei  nicht  tuberkulösen 
Lungenerkrankungen  gefunden  haben  will. 

In  diesen  kurzen  Ausführungen  sind  die  Ergebnisse  der  einen 
diagnostischen  Methode,  des  Röntgenogramms,  schon  enthalten.  Nun 
kann  man  aber  nicht  jedes  Kind  einer  Röntgenuntersuchung  unter- 
ziehen, sondern  man  muss  für  diese  Untersuchung  einen  Anlass  haben, 
und  darum  sind  trotz  der  grossartigsten  Erfolge  der  Röntgen- 
durchleuchtung und  des  Röntgenogramms  die  physikalischen  Befunde 
nicht  zu  unterschätzen,  besonders  da  diese  für  sich  allein  in  einer 
gi'ossen  Zahl  von  Fällen  eine  sichere  Diagnose  gestatten.  Zur  An- 
wendung sämtlicher  zur  Verfügung  stehenden  Methoden  wird  man 
sich  vor  allem  dann  veranlasst  sehen,  wenn  die  neuen  diagnostischen 
Tuberkulinreaktionen  (Lokalreaktionen)  einen  tuberkulösen  Herd  im 
Körper  anzeigen,  dessen  Sitz  bei  der  üblichen  klinischen  Untersuchung 
bisher  unentdeckt  geblieben  ist. 

Die  beifolgenden  Röntgenogramme  von  Kyritz,  die  nach  meiner 
Ansicht  das  Beste  darstellen,  was  bisher  in  dieser  Richtung  publiziert 
worden  ist,  geben  ein  Bild  davon,  was  die  Röntgenaufnahme  unter 
Umständen  für  die  Diagnose  der  Bronchialdrüsentuberkulose  zu 
leisten  vermag.    (Tafel  L) 

Die  oben  erwähnten  Verdrängungserscheinungen  werden  bedingt 
durch  einen  Druck  der  Bronchialdrüsen  auf  das  venöse  Zentrum  und 
auf  den  Haupt-Bronchus.  Es  wird  dann  u.  a.  noch  zu  einer  Ver- 
drängung der  Lunge  selbst  kommen,  verursacht  durch  fremden  Inhalt 
im  Mediastinum.  Diese  Gleichheit  bringt  es  mit  sich,  dass  fast  die 
gleichen  physikalischen  Erscheinungen  beim  Aortenaneurysma,  beim 

))  A.  Frilnkel  weist  darauf  hin,  dass  gerade  wegen  der  Häufigkeit  der 
Bronchialtuberkulose  bei  Kindern  die  Lungentuberkulose  häufig  nicht  in  der  Spitze, 
sondern  in  den  Mittelteilen  der  Lunge  beginnt. 
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Mediast-inaltumor  benigner  und  maligner  Natur,  bei  pseudoleukämischen 
Tumoren  und  bei  Broncliialdrüsen-Tuberkulose  auftreten. 

Der  Druck  des  Tumors  und  der  geschwollenen  Drüsen  auf  die 
Venen  bewirkt  eine  Stauung  in  den  zufliessenden  Venen,  neben  den 
dem  Auge  nicht  sichtbaren  tiefen,  auch  in  den  in  der  Hautoberfläche 
verlaufenden,  speziell  der  Mammaria.  Die  Venenschwellung  an  der 
äusseren  Haut,  speziell  der  äusseren  Brustvenen,  ist  eines  der  wich- 
tigsten und  sichersten  Zeichen  einer  vom  Mediastinum  ausgehenden 
Stauung.  Man  unterschätze  dieses  so  harmlos  aussehende  Symptom 
nicht ;  die  Einflussverhältnisse  sind  im  Mediastinum  unter  normalen 
Verhältnissen  so  günstig  und  eine  zeitweise  Behinderung  des  Venen- 
abflusses bei  .der  Atmung  usw.  wird  durch  den  knöchernen  Thorax  so 
sicher  verhindert,  dass  eine  hier  bemerkbare  Stauung  mit  grösster 
"Wahrscheinlichkeit  auf  eine  im  Mediastinum  auf  die  Venen  einwir- 
kende Kompression  hindeuten.  Sirakoff  (Zeitschrift  für  Tuber- 
kulose Bd.  XI,  Heft  5)  hat  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  bei 
zarter  Haut,  also  speziell  bei  Kindern,  bei  Bronchialdrüsen-Tuber- 
kulose eine  leichte  Stauung  der  Temporalvenen  zu  beobachten  ist, 
die  sich  in  stärkerer  Füllung  derselben  (einseitig  oder  beiderseitig) 
oder  in  Schlängelung  der  Venen  äussert.  Er  will  aus  diesem  Befund 
den  Schluss  auf  eine  bei  den  betreft'enden  Personen  bestehende 
Bronchialdrüsen-Tuberkulose  ziehen  und  aus  der  beteiligten  Seite 
sogar  den  Sitz  der  erkrankten  Drüsen  erschliessen.  Um  letztere  Be- 
hauptung zu  ergründen,  wären  wohl  einige  Sektionen  erforderlich 
über  welche  er  anscheinend  nicht  verfügt.  Obwohl  auch  der  sonst 
beigebrachte  Beweis  nicht  gerade  schlüssig  ist  (er  hat  einmal  an  den 
Schulkindern,  die  ihm  durch  ihre  Temporal-Venen  aufgefallen  waren, 
eine  Untersuchung  angestellt,  und  bat  sie  dann  zum  Teil  mit  Spitzen- 
affektionen  (!),  zum  Teil  hereditär  (!)  belastet  gefunden)  und  diese 
Befunde  auch  nicht  ausreichen,  um  das  Vorhandensein  von  Bronchial- 
drüsen-Tuberkulose zu  beweisen,  so  halte  ich  doch  seine  Angabe 
für  beachtenswert.  Ich  glaube  jedoch,  dass  den  Verhältnissen  der 
Venen  des  Thorax  und  des  Halses  auch  bei  der  Bronchialdrüsen- 
Tuberkulose  eine  grosse  Bedeutung  zukommt,  wie  sie  Krönig  und 
Naumann  hervorgehoben  haben,  eine  grössere  jedenfalls  als  dem 
Verhalten  der  Temporalvenen.  —  Die  Beobachtung  der  Temporalvenen 
hätte  nur  den  Vorzug,  dass  eine  Erweiterung  der  Venen  an  jedem 
Kinde  ohne  weitere  Untersuchung  festzustellen  ist,  ein  Vorzug,  der 
jedoch  nur  für  spezielle  Verhältnisse  in  Betracht  kommt. 

Wenn  so  dem  Druck  auf  die  \enm  eine  grosse  Bedeutung 
zukommt,  so  eine  noch  grössere  dem  Druck  auf  den  Bronchus: 
die   grösste,  wenn   sich  Veuendruckerscheinungen    mit  Bronchus- 
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dnickerscheinungen  kombinieren.  Von  vornherein  sollte  man  an- 
nehmen, dass  bei  der  Grösse  der  an  dieser  Stelle  in  Betracht 
kommenden  Bronchien  nur  sehr  konsistente  und  umfangreiche  Tu- 
moren Druckerscheinungen  auf  den  durch  starken  Knorpel  gestützten 
Bronchus  auszuüben  vermöchten.  Wie  man  sich  leicht  überzeugen 
kann,  ist  dies  offenbar  nicht  der  Fall.  Die  speziell  von  d'Espine 
in  Genf  (Tuberculosis  VI,  1907,  Nr.  5)  beschriebene  Bronchophonie, 
eine  Veränderung  des  Stimmfremitus  bei  der  Auskultation,  von  den 
Franzosen  „Chuchotement"  genannt,  lässt  als  Erklärung  nur  einen 
Druck  auf  den  Bronchus  zu.  Die  gleiche  Erscheinung  tritt  hervor,  wenn 
man  über  der  Spitze  auskultierend  leise  und  dabei  doch  möglichst 
zischend  gesprochen  1,  2,  3  oder  33  zählen  oder  ähnliche  Worte 
sprechen  lässt. 

Von  dem  Zustandekommen  des  Bronchialatmens  wissen  wir  bisher 
wenig,  eigentlich  nur  soviel,  dass  es  dann  in  Erscheinung  tritt,  wenn 
—  meist  bei  Infiltrationen  tuberkulöser  oder  pneumonischer,  häufiger 
bei  solchen  tuberkulöser  Natur  —  in  grösseren  oder  kleineren  Bezirken 
der  vesikuläre  normale  Atemtypus  ausgeschaltet  wird.  Da  man  bei 
der  normalen  Atmung  neben  dem  vesikulären  schlürfenden  Atmungs- 
geräusch ein  bronchiales  Atmen  nicht  hört,  wird  man  zu  der  An- 
nahme gezwungen,  dass  das  bronchiale  Atemgeräusch,  wie  es  beim 
Durchstreifen  der  Luft  durch  die  Bronchien  normalerweise  vor- 
handen sein  müsste,  beim  Eintreten  in  die  Lungenbläschen  aufge- 
schluckt oder  übertönt  wird^).    Es  würde  so  gar  keine  Infiltration 

1)  Auf  diese  Weise  wird  es  verständlich,  dass  man  mit  Erfolg  Bronchial- 
atmen und  Bronchophonie  für  die  Diagnose  von  Spitzeninfiltrationen  verwendet. 
Die  Bronchophonie  ist  nur  eine  andere  Anwendung  der  Erscheinung  des  Bronchial- 
atmens: beim  Bronchialalmen  hört  man  den  Ton,  den  das  Eindringen  der  Luft 
in  dem  starren  bronchialen  Röhrensystem  erzeugt,  ungemiidert  durch  das  Auf- 
schlucken des  Tons  in  den  Lungenbläschen,  bei  der  Bronchophonie  hört  man  das 
Mitschwingen  des  im  Kehlkopf  erzeugten  Tons  in  dem  starren  Röhrensystem  der 
Bronchien,  ebenfalls  nicht  gemildert  infolge  des  Pehlens  der  Lungenbläschen  im 
infiltrierten  Bezirk.  Die  Besonderheiten  der  Ausführung  beruhen  nur  darin,  dass 
man  durch  das  leise  Sprechen  die  Tonbildung  an  den  Stimmbändern  selbst  zu- 
stande bringt,  unter  Ausschaltung  der  Resonanzwirkung  von  Mund  und  Nase. 

Schwer  erklärbar  bleibt  das  Auftreten  der  gleichen  Erscheinungen  bei 
Bronchialdrüsentuberkulose;  es  ist  schwer  einzusehen,  wie  der  Druck  auf  den 
Bronchus  ausser  Bronchialatmen  über  dem  Sternum  ohne  gleichzeitige  Infiltration 
von  Lungenteilen  Bronchophonie  hervorrufen  soll  oder  auch  nur  hervorrufen  kann. 

Gegenüber  der  Überschätzung  von  klinischen  Befunden  in  ätiologischer 
Beziehung  ist  hervorzuheben,  dass  diese  Erscheinungen  (Bronchialatmen  und 
Bronchophonie)  weder  die  Ätiologie  der  Erkrankung  anzeigen,  noch  einen 
Schluss  über  den  augenblicklichen  Zustand  der  betreffenden  Lungonpartie  zu- 
lassen, da  abgelaufene  retraktive  Prozesse  am  klinisch  Gesunden  dieselben  Er- 
Wolf f-Eisner,  Frilhdiagiioso  nnd  'ruborkiiloaoimiminitilt.       Aull.  3 
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zum  Zustandekommen  des  bronchialen  Atmungsgeräusches,  wie  man 
es  kliniscli  infolge  der  meist  aus  der  Bronchialatiuung  gezogenen 
Sclilussfolgerungen  annimmt,  erforderlich  sein,  sondern  nur  eine  Bei- 
seiteschiebung und  Kompression  von  Lungengewebe.  Das  häufige 
Vorkommen  von  Bronchialatmen  bei  Lungentumoren  und  besonders 
das  häufig  zu  beobachtende  Bronchialatinen  bei  pleuritischem  Ex- 
sudat ohne  Erkrankung  des  Lungenparenchyms  ist  nur  auf  diese 
W  eise  zu  erklären.  Letztere  Tatsache  wird  häufig  unerwähnt  ge- 
lassen, vielleicht  aus  dem  Grunde,  weil  die  übliche  Erklärung  des 
Bronchialatmens  mit  dem  Vorhandensein  desselben  bei  Pleuraergüssen 
nicht  übereinstimmt. 

Ganz  konstant  ist  nun  das  Vorkommen  von  Bronchialatmen  bei 
den  Tumoren  des  vorderen  Mediastinums  und  zwar  eines  Bronchial- 
st mens  von  häufig  fast  amphorischem  Charakter,  Es  lässt  sich  für 
dieses  amphorische  Atmen  keine  andere  Erklärung  fiinden  als  ein 
Druck  des  Tumors  auf  den  Bronchus  und  eine  Beiseitedrängung  der 
gewöhnlich  über  dem  Bronchus  an  dieser  Stelle  herüberragenden 
medialen  Lungenränder.  Das  eigentlich  Auffällige  ist  nun  nicht, 
dass  man  an  dieser  Stelle  unter  den  pathologischen  Verhältnissen 
Bronchialatmen  hört,  sondern  eigentlich  die  Tatsache,  dass  man  in 
der  Norm  an  dieser  Stelle,  wo  der  Hauptbronchus  so  nahe  der 
Brustwand  liegt,  reines  vesikuläres  Atmen  findet.  Es  ist  bei  den 
akustischen  Phänomen  an  dieser  Stelle  durchaus  die  Ainiahme  be- 
rechtigt, dass  das  feine  Vesikuläratmen  der  darüberliegenden  Lungen- 
ränder das  an  sich  viel  lautere  Bronchialatmen  übertönt,  da  von  ihm 
überhaupt  nichts  mehr  wahrzunehmen  ist. 

Der  Befund  von  Bronchialatmen  überm  Sternum,  speziell  an  der 
Grenze  zwischen  Corpus  und  Manubrium  sterni  ist  bei  Mediastinal- 
tumoren  fast  absolut  konstant  und  von  grösster  diagnostischer  Wich- 
tigkeit. Obwohl  Senator  bei  jeder  sich  bietenden  Gelegenheit  Ver- 
anlassung nimmt,  auf  dieses  Symptom  hinzuweisen,  ist  es  doch  noch 
fast  völlig  unbekannt  geblieben. 

Ich  habe  hier  die  Gelegenheit  benutzt,  auf  diese  Symptome  hin- 
zuweisen, nicht  nur  darum,  weil  die  Diagnose  der  Mediastinalturaoren 
mit  der  Frühdiagnose  der  Lungenkrankheiten  zusammenhangt  und 

scheinungen  erzeugen  müssen,  wie  akute.  Darum  beweist  meines  Erachtens 
Bronchialatmen  nichts  für  aktive  Tuberkulose,  wenn  man  nicht  folgende  indirekte 
Schlussfolgerung  machen  will:  Bronchialatmen  beweist,  dass  die  lufiltration 
einen  nicht  ganz  kloinen  Bezirk  befallen  hat.  Erfahrungsgemäss  heilt  eine  der- 
artige Tuberkulose  selten  aus  und  darum  ist  aus  Bronchialatmeu  das  Vorhanden- 
sein aktiver  Tuberkulose  zu  erschliessen.  Es  ist  klar,  dass  dieser  Schluss  unter 
Umständen  falsch  sein  kann. 
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häufig  differential-diagnostische  Überlegungen  erfordert,  sondern  weil 
infolge  der  gleichen  physikalischen  Verhältnisse  die  Bronchialdrüsen- 
Tuberkulose  dieselben  oder  ähnliche  Erscheinungen  aufweisen  muss. 
Ich  persönlich  hatte  nur  relativ  kurze  Zeit  ein  grösseres  Kinder- 
material zur  Verfügung  an  der  kgl.  Univ.-Poliklinik  zu  Berlin  und 
möchte  aber  diejenigen,  welche  dauernd  über  ein  grösseres  Material 
verfügen,  bitten ,  diese  diagnostischen  Untersuchungen  anzustellen 
und  ganz  speziell  in  den  Fällen,  bei  denen  die  Diagnose  der  Bronchial- 
drüsen-Tuberkulose durch  Röntgenbilder  sichergestellt  ist,  zu  unter- 
suchen, wie  oft  sich  die  verschiedenen  hier  erwähnten  Symptom- 
Komplexe  der  venösen  Stauung,  der  Bronchophonie  und  des  Bronchial- 
atmens überm  Sternum  finden,  besonders  bei  solchen,  bei  denen  die 
Tuberkulindiagnose  das  Vorhandensein  eines  Herdes  anzeigt,  ohne 
dass  es  mit  den  anderen  klinischen  Methoden  gelungen  wäre,  den 
Herd  zu  lokalisieren. 

Thermometrie. 

Es  sollen  nicht  lange  Ausführungen  über  die  Thermometrie  ge- 
macht werden,  um  nicht  den  Titel  einer  Arbeit,  den  Gidionsen 
gewählt  (Brauers  Beiträge:  Bd.  4,  S.  2),  „Über  Fiebermessungen  und 
kein  Ende"),  von  neuem  berechtigt  erscheinen  zu  lassen.  Doch  darf  man 
in  einem  Werk  über  die  Frühdiagnose  der  Tuberkulose  die  Thermometrie 
nicht  ohne  Besprechung  lassen:  es  scheint  sicher,  dass  der  tubei'kulös 
infizierte  Organismus  eine  besondere  Labilität  der  Temperatureinstellung 
aufweist  und  bei  relativ  sehr  geringem  Anlass  schon  Temperatur- 
steigerungen zeigt.  Wenn  diese  Steigerungen  auch  häufig  abends  ein- 
treten, so  sind  sie  doch  an  keine  Zeit  gebunden,  und  man  muss 
daher  in  solchen  Fällen  eine  zweistündige  Temperaturmessung  durch- 
führen (vgl.  Turban,  Hess,  Cornet,  Penzoldt,  Hochstetter, 
Bürgelin,  Krönig  u.  a.  mehr). 

Es  besteht  eine  weitverbreitete  Abneigung  gegen  eine  zweistündige 
Messung.  Man  glaubt,  dies  dem  überlasteten  Personal  nicht  zumuten 
zu  dürfen.  Tatsächlich  ist  die  hierdurch  bedingte  Arbeit  nicht  so 
gross,  dass  man  nicht  verpflichtet  wäre,  bei  einer  so  folgenschweren 
und  wichtigen  Diagnose  diese  Arbeit  auf  sich  zu  nehmen.  Die  Ur- 
sache zu  dieser  Abneigung  liegt  in  einer  technischen  Rückständigkeit 
unserer  Thermometer,  die,  trotzdem  sie  als  Minutenthermometer  aus- 
gegeben werden,  oft  10  Minuten  und  noch  mehr  für  eine  exakte 
Messung  erfordern,  und  für  Ärzte,  Pflegepersonal  und  Ki  anke  eine 
Qual  bedeuten. 

Ich  liabe  mich  überzeugt,  daß  amerikanische  Thermometer  den 
in  Deutschland  fabrizierten  unbedingt  technisch  überlegen  sind.  Der 
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Grund  liegt  darin,  dass  bei  den  amerikanischen  Thermometern  aus 
guten  Fabriken  die  Qnecksilbermasse  im  Reservoir  sehr  klein  ist  und 
nur  sehr  wenig  Zeit  zu  ihrer  Erwärmung  notwendig  ist.  Da  auch 
das  aufsteigende  Rohr,  eben  infolge  dieser  geringen  Menge  Queck- 
silbers, nur  sehr  geringe  Dimensionen  hat,  wird  der  Temperaturstand 
nicht  direkt  abgelesen,  sondern  durch  ein  Prisma  betrachtet,  das  den 
Quecksilberstand  vergrössert.  Das  Prisma  ist  im  Thermometer  selbst 
enthalten,  indem  die  Vorderkante  prismatisch  geschliffen  ist.  Es 
macht  das  Ablesen  dieser  Thermometer  anfangs  etwas  Schwierig- 
keiten, doch  wird  das  Ablesen  selbst  von  Laien  bald  gelernt  und  ge- 
staltet sich  dann  leichter  als  bei  den  deutschen  Thermometern. 
Ebenso  lassen  sie  sich  leichter  herunterschlagen.  Diese  guten  Thermo- 
meter, die  tatsächlich  in  — 1  Minute  eine  absolut  exakte  Temperatur- 
messung gestatten,  sind  z.  Z.  leider  in  Deutschland  überhaupt  nicht 
zu  beschaffen;  es  ist  mit  ihnen  möglich,  ohne  Zeitverlust  bei  jedem 
Patienten  auch  in  Sprechstunde  und  Poliklinik  die  Temperatur  zu 
bestimmen. 

Diese  schon  in  der  ersten  Auflage  ausgesprochene  Anschauung  über  die  in 
Deutschland  gebräuehlichen  Thermometer  hat  vielfach  keinen  Glauben  gefunden. 
Für  die  Richtigkeit  des  Behaupteten  ist  ein  einwandsfreier  Zeuge  erstanden,  in- 
dem die  physikalisch-technische  Reichsanstalt  der  Ärztekammer  Berlin-Brandenburg 
mitteilte,  dass  von  den  sogenannten  „Minutenthermometern"  in  der  Achselhöhle 
keins  unter  3  Minuten,  viele  aber  erst  nach  10  —  15  Minuten  die  richtige  Tem- 
peratur zeigen. 

Die  Zentrale  für  ärztlichen  und  Hospital-Bedarf,  Berlin,  Karlstr.  36,  hat  mir 
Prisma-Thermometer  für  Krankenhaus-  und  Heilstätten-Bedarf  vorgelegt,  das  bei 
billigem  Preise  zu  Mk.  1,50  und  Mk.2. —  allen  berechtigten  Ansprüchen  Genüge  leistet. 

Ort  der  Messung.  Der  geeignetste  Ort  für  die  Temperatur- 
messung ist  der  After.  Die  unsichersten  Resultate  gibt  die  Achsel- 
messung, die  auch  am  ehesten  durch  Reiben  des  Thermometers 
eine  Fälschxmg  gestattet.  In  Fällen,  in  denen  auf  kleine  Temperatur- 
differenzen wichtige  Schlüsse  basiert  werden  sollen,  dürfte  man  nie, 
Avie  dies  in  Deutschland  noch  allgemein  üblich,  die  Achselhöhle  zur 
Messung  benutzen.  Die  Messung  im  Munde  gibt  nach  meiner  Er- 
fahrung ganz  gute  Resultate,  wenn  nicht  infolge  Verlegung  der 
Nasenatmung  der  Mund  dauernd  offen  gehalten  wird,  und  der  Patient 
sich  nicht  längere  Zeit  in  kühler  Aussenluft  aufgehalten  hat. 

Die  Labilität  der  Temperaturregulierung  bei  Fällen  initialer 
Tuberkulose  zeigt  sich  besonders  in  Temperatursteigerung  im  An- 
schluss  an  leichte  körperliche  Anstrengungen,  z.  B.  im  Anschluss  an 
einen  Spaziergang.  Daher  sind  solche  Zacken  in  der  Temperatur- 
kurve, die  bei  derartigen  Anlässen  eintreten,  eine  wertvolle  Unter- 
stützung  sonstiger  diagnostischer  Schlussfolgerungen.  (Penzoldt, 
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Münch,  med.  Wochenschr.  1899,  Nr.  15,  1903,  Nr.  1.  Meissen, 
Therap.  Monatsli.  Nov.  1898.) 

Andererseits  muss  man  mit  A.  Frankel  (1.  c.  S.  717)  bedenken, 
dass  Rekonvaleszenten  nach  akuten  Krankheiten,  Chlorotische  uffw. 
eine  gleiche  Labilität  der  Temperatur  aufweisen  können. 

Bei  Meerschweinchen  tritt  im  Anschluss  an  Tuberkulininjektionen 
ebenfalls  eine  Labilität  der  Wärmeregulation  ein,  die  sich  scheinbar 
regellos  in  Temperaturanstiegen  und  Temperaturabfällen  äussert, 
selbst  bei  Injektion  der  gleichen  Dosis  bei  verschiedenen  Tieren  oder 
bei  wiederholter  Injektion  am  gleichen  Tier.  Ich  erwähne  diese 
Befunde  hauptsächlich  aus  dem  Grunde,  weil  diese  Temperaturver- 
änderungen ebenfalls  nur  bei  sehr  häufiger  Messung  beobachtet 
werden  können  und  bisweilen  schon  innerhalb  einer  Stunde  nach  der 
Injektion  im  wesentlichen  abgelaufen  sind. 

Die  nach  Tuberkulininjektionen  beim  Menschen  auftretenden 
Temperatursteigerungen  sollen  bei  einer  typischen  Reaktion  inner- 
halb 6  Stunden  sich  einstellen.  Bei  unseren  Tuberkidininjektionen 
(cf.  Tabellen  auf  S.  214 — 225)  trat  nach  Tuberkulinjektion  unter  Um- 
ständen eine,  allerdings  sehr  beträchtliche  Temperatursteigerung  erst 
nach  24  und  mehr  Stunden  ein,  wofür  ich  den  Grund  darin  sehen 
möchte,  dass  es  sich  nicht  um  aktive,  sondern  um  mehr  oder  weniger 
latente  Herde  gehandelt  hat,  da  wahrscheinlich  nur  in  voller 
Aktivität  stehenden  Herden  eine  so  prompte  Reaktion 
zukommt  (cf.  theoretischen  Teil). 

Weitere  klinische  Versuche  zur  Frühdiagnose. 

Es  seien  hier  einige  klinische  Versuche  zur  Ausgestaltung  der 
Frühdiagnose  kurz  erwähnt. 

1.  Die  Graiicher  sehe  Methode  der  verfeinerten  Auskultation  besteht  darin, 
dass  man,  anstatt  alle  wahrnehmbaren  Schallerscheinungen:  Inspiration, Exspiration, 
Knacken  etc.  zu  analysieren,  einzig  und  allein  die  Inspiration  auskultiert  (ober- 
halb und  unterhalb  des  Schlüsselbeins)  und  sie  mit  der  anderen  Seite  vergleicht. 
Normalerweise  ist  die  Inspiration  beiderseits  als  ein  Vesikuläratmen  von  genau 
gleicher  Stärke  und  von  demselben  weichen,  schlürfenden  Charakter  zu  hören, 
findet  sich  eine  Differenz  (auf  einer  Seite  schwächeres,  rauheres  oder  sakadieites 
Atemgeräusch),  dann  ist  die  betreffende  Stelle  krankhaft  verändert. 

Eme  eigentliche  Frühdiagnose  wird  durch  diese  Methode  nicht  erreicht. 
?■  Fi-ancke.schc  Stroifendiagnostik.  (Münch,  med.  Woch.,  1907, 
Nr.  46.)  Er  beobachtet  auf  der  Haut  über  den  Spitzen  erweiterte  Kapillargefässe, 
hochrot  oder  bläulich  aussehend.  Er  fand  sie  bei  Lungenkranken  in  V*  der  Fälle, 
ohne  dass  zwischen  den  einzelnen  Stadion  wesentliche  Unterschiede  vorhanden 
wären.  Bei  Gesunden,  d.  h.  bei  klinisch  nicht  auf  Tuberkulose  Suspekten  fand 
er  sie  m  250/0.  Bei  manifest  Tuberkulösen  soll  das  Phänomen  vor  allem  dann 
fehlen,  wenn  die  Pleura  costalis  an  dem  Prozess  völlig  unbeteiligt  geblieben  ist. 
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Der  Befund  und  seine  Begründung  erscheinen  nicht  sehr  überzeugend,  es  handelt 
sich  wahrscheinlich  um  auf  lokale  Stauung  zurückzuführende  Venectasien,  wie 
sie  sich  häufig  am  Nacken  und  bei  Emphyseniatikern  am  unteren  Thorax  finden, 
welche  wegen  der  Vielheit  der  dem  Prozess  zugrunde  liegenden  Ursachen  jedoch 
eine  diagnostische  Verwendung  nicht  zulassen. 

3.  Eine  Reihe  verschiedener  diaguostisclier  Hilfsmethoden,  die  bis- 
weilen schätzbare  Dienste  leisten  und  darum  Erwähnung  finden  müssen: 

Ungleichheit  der  Pupillen  als  Zeichen  der  Beiteiiigung  des  sympa- 
thischen Nervensystems  (Centrum  cilio  spinale)  infolge  Erkrankung  der  Pleura- 
kuppel resp.  der  benachbarten  Drüsen.  Das  Phänomen  tritt  besonders  bei  forcierter 
Exspiration  (Groeber)  und  beim  Valsal vaschen  Versuch  (de  la  Camp, 
Chauffard)  in  Erscheinung. 

Heads  hyperästhetische  Zonen  über  den  Spitzen  (auf  gleicher  ätio- 
logischer Basis). 

Spinalgie  (Druckempfindlichkeit  der  Brustwirbel  -  Fortsätze  Neisser, 
Petrusch  ky). 

Die  Neisser  sehe  Sondenpalpation,  speziell  zur  Feststellung  er- 
krankter Drüsen  im  vorderen  Mediastruum. 

tragen  ihren  Namen  zu  Unrecht, 
da  es  sich  um  toxische  Erschei- 
nungen und  nicht  mehr  um  Früh- 
symptome handelt. 


Die  prätuberkulöse  Albuminurie 
Die  Ottsche  Albumosurie 


»  Die  funktionell  diagnostischen  Methoden  zeichnen  sich  dadurch 
aus,  dass  sie  sämtlich  keine  diagnostischen  Aufschlüsse  liefern,  die  der  auf  sie 
verwendeten  Mühe  entsprechen,  dies  gilt  sowohl  für  die  Bestimmung  des  spiro- 
metrischen  Atemvolumens  (Winternitz)  des  Atmungsstoffwechsels  nach  Arb- 
hand,  Robin,  Küss,  nach  denen  bei  Tuberkulose  eine  Erhöhung  des  Sauerstoff- 
verbrauchs und  der  Kohlensäureausscheidung  festzustellen  sein  soll. 


Die  klinischen  Laboratoriumsmethoden  zur  Frühdiagnose. 
Die  Sputumuntorsuclnmg'. 

Seit  Koch  1882  den  Tuberkelbazillus  gefunden  hat,  war  der 
Nachweis  von  Tuberkelbazillen  im  Sputum  nicht  nur  bei  der  Sputum- 
untersuchung,  sondern  überhaupt  bei  der  Untersuchung  auf  inzipiente 
Lungentuberkulose  das  Wichtigste.  Der  Tuberkelbazillus  hat  diese 
Rolle  wieder  eingebüsst,  weil  sein  Vorhandensein  den  Übergang  der 
geschlossenen  in  die  offene  Tuberkulose  bedeutet  und  sein  Nachweis 
nicht  in  der  Lage  ist,  schon  die  ganz  inzipienten  Prozesse  anzuzeigen. 

Die  Wichtigkeit  der  Tuberkelbazillen  bei  der  Frühdiagnose  der 
Tuberkulose  ist  gegenwärtig  hierdurch  so  in  den  Hintergrund  getreten, 
dass  es  erforderlich  scheint,  als  Reaktion  gegen  die  Unterschätznng 
auf  die  ausserordentliche  Bedeutung  des  Tuberkelbazillus  auch  für  die 
Frühdiagnose  hinzuweisen;  speziell  sei  auf  jene  Fälle  die  Aufmerk- 
samkeit gelenkt,  über  die  jeder  mit  grösserem  Material  Arbeitende 
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verfügt,  in  denen  sich  Tuberkelbazillen  fanden,  obwohl  trotz  aller  Be- 
mühungen die  physikalische  Untersuchung  kein  sicheres  Resultat  ge- 
stattete. Es  wird  hier  ganz  abgesehen  von  den  zahllosen  Allgemein- 
praktikern, die  bei  ihrer  grossen  Arbeitslast  die  feinsten  Perkussions- 
methoden nicht  mit  der  Meisterschaft  beherrschen,  und  für  welche 
der  Befund  von  Tuberkelbazillen  (von  ihnen  selbst  oder  durch  geeig- 
nete Institute  erhoben)  immer  eine  wichtige  Ergänzung  ihrer  sonstigen 
Diagnostik  bilden  wird,  eine  Ergänzung,  auf  welche  übrigens  nicht 
einmal  der  Erfinder  der  Spitzenperkussion,  der  die  subkutane  Tuber- 
kulindiagnostik  nicht  benutzt,  verzichtet. 

Methodik.  Man  hielt  die  Säurefestigkeit  lange  Zeit  für  ein  ab- 
solutes Charakteristikum  der  Tuberkelbazillen.  Es  kann  diese  An- 
schauung nicht  mehr  aufrecht  erhalten  werden,  seitdem  man  zahl- 
reiche andere  säurefeste  Bakterien  (Rabinowitsch,  Deutsch, 
med.  Woch.  1900,  Nr.  16)  kennen  gelernt  hat,  die  sich  unter  Um- 
ständen auch  in  der  Lunge,  z.  B.  in  bronchiektati sehen  Kavernen 
(A.  Fränkel,  Milchner  u.  a.)  vorfinden  können.  Doch  scheint 
dies  nicht  gerade  häufig  vorzukommen  und  im  allgemeinen  keine 
diagnostischen  Schwierigkeiten  hervorzurufen. 

Zur  Färbung  auf  Tuberkelbazillen  ist  die  Baumgar tensche 
Methode  der  Entfärbung  mit  2^/0  Salzsäurealkohol  zu  empfehlen.  Die 
Gabbetsche  Färbung  ist  nicht  ebenso  zweckmässig,  weil  sich  die 
Entfärbung  nicht  kontrollieren  lässt,  und  weil  sich  bei  der  Baum- 
gartenschen  durch  die  2°/oige  Salzsäurealkoholentfärbung  ein  Teil 
der  säurefesten  Bakterien  (Smegma)  (A.  Pappenheim ,  Berl.  kl.  W. 
1898,  Nr.  37)  von  den  Tuberkelbazillen  differenzieren  lässt. 

Von  Krönigi)  ist  neuerdings  (Mediz.  Klinik  1907,  Nr.  24,  Deutsche 
Klinik  1907)  eine  Methode  zur  Sputumfärbung  angegeben,  die  er  als 

J)  Krönig  geht  bei  seiner  Methodik  von  der  Anschauung  aus,  auf  diese 
Weise  die  Säureresistenz  der  Tuberkelbazillen  zu  vermehren;  man  könne  die 
Tuberkelbazillen  nach  vorheriger  Anwendung  der  Farbmästung  so  stark  mit  Säure 
behandeln,  dass  eine  Verwechselung  mit  anderen  säurefesten  Bakterien  aus- 
geschlossen sei.  Er  stützt  dies  (mündliche  Mitteilung)  auf  die  Tatsache,  dass  er 
in  acht  Fällen  von  Lungengangrän  niemals  säurefeste  Bakterien  angetroffen  habe, 
wenn  er  die  Methode  der  maximalen  Färbung  und  Entfärbung  angewendet  hatte. 

Meines  Wissens  ist  die  Methode  bisher  von  anderer  Seite  nicht  nachgeprüft 
worden,  was  zu  bedauern  ist,  da  der  auf  dem  Gebiet  der  Frühdiagnose  der  Tuber- 
kulose hochverdiente  Autor  ihr  einen  besonderen  Wert  beimisst. 

Durch  die  Farbmästung  an  sich  kann  jedoch  nach  meiner  Ansicht  die  Säuro- 
resistenz  nicht  generell  erhöht  werden,  wie  mir  Versuche  au  Sporen  zeigen,  bei 
denen  trotz  Farbmästiing  die  Säureresistenz  oft  eine  geringe  bleibt.  Es  kann  sich 
nur  darum  handeln,  dass  eine  in  den  Tuberkelbazillen  gewissermassen  schlummernde 
SUureresistenz  manifest  wird,  was  differentialdiagnostisch  natürlicli  wichtiger  ist, 
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maximale  Färbung  und  Farbmästung  bezeichnet.  Sie  besteht  darin, 
dass  das  Karbolfuchsin  nicht  nur  bis  zum  Dampfen  erwärmt,  sondern 
genau  wie  bei  der  Sporenfiirbung  mehrfach  aufgekocht  wird.  Er 
empfiehlt  dazu  einen  besonderen  Apparat,  in  dem  das  Aufkochen 
vollzogen  wird.  Das  Resultat  ist  ein  dickeres  Bild  der  Tuberkel- 
bazillen, als  man  zu  sehen  gewohnt  ist. 

Die  Bedeutung-  färberischer  Yarietäteii  (mangelnder  Säure- 
resistenz  von  Tuberkelbazillen)  für  die  Diagnose. 

Michaelides  und  Muchhaben  in  Brauers  Beitr.  1907,  Bd.  8.  H.  1 
und  H.  2  mitgeteilt,  dass  eine  färberische  Varietät  des  Tuberkelbazillus 
vorkommt,  die  sich  nur  durch  eine  modifizierte  Gramfärbung  darstellen 
lässt.  Diese  Abart  des  Tuberkelbazillus  unterscheidet  sich  nur  durch 
ihr  färberisches  Verhalten  und  zeigt  sich  in  ihren  kulturellen  Eigen- 
schaften und  im  Tierversuch  dem  typischen  Tuberkelbazillus  voll- 
kommen analog.  Nacb  den  mitgeteilten  Beweisen  ist  die  Tatsache 
des  Vorkommens  einer  Tuberkelbazillenabart  von  total  differenten 
Färbeeigenschaften  als  erwiesen  anzusehen;  Much  hat  sogar  gezeigt, 
dass  die  eine  Form  in  die  andere  übergehen  kann.  (Berl.  kl.  W. 
1908,  Nr.  14). 

Schon  früher  hat  Klebs  (Deutsch,  med.  Woch.  1907,  Nr.  15) 
von  Tuberkelbazillen  gesprochen,  die  nicht  säurefest  sind  und  die  er 
deswegen  als  Jugendformen  bezeiclmete  und  die  er  besonders  bei 
ganz  frischen  menschlichen  Tuberkulosen  fand.  Er  sah  die  gleichen, 

als  wenn  man  durch  Anwendung  der  Methode  die  Säureresistenz  sämtlicher 
säurefesten  Bakterien  erhöhen  könnte. 

Ein  Urteil  über  die  Methode  würde  man  gewinnen,  wenn  man  sämtliche 
Gangränfälle  mit  der  alten  und  der  neuen  Methode  untersucbt  und  sieht,  ob  mit 
der  alten  Methode  dort  säurefeste  Stäbchen  gefunden  werden,  wo  sie  bei  der 
Krön  ig  sehen  Methode  fehlen. 

Für  diejenigen ,  welche  viel  Sputum  zu  untersuchen  haben,  bedeutet  eine 
unbedingte  Erleichterung  der  sogenannte  Makroskopicrtcllcr  von  Krön  ig  (S.  619 
der  deutschen  Klinik  ].  c);  er  besteht  aus  einer  Glasschale,  die  in  drei  Sektoren 
von  verschiedener  Durchsichtigkeit  geteilt  ist  (Schwarz,  Milchglas,  Glasfarbe)  und 
von  einem  Spiegel,  ähnlich  wie  beim  Mikroskop,  von  unten  her  beleuchtet  wird. 
Dieser  Teller  erleichtert  ausserordentlich  das  Aufsuchen  der  Teile  in  dem  Sputum, 
in  dem  man  Tuberkelbazillen  vermuten  kann. 

Wichtig  ist  noch  zu  wissen,  wie  man  sich  bei  fohlendem  Sputum  geeignetes 
Material  zur  Untersuchung  auf  Tuberkelbazillen  verschafft.  Sticker,  Zentrbl. 
f.  kl.  M.  1891,  Nr.  3,  hat  empfohlen,  zur  künstlichen  Erzeugung  eines  Katarrhs 
mehrere  Tage  0,2  g  Jodkali  zu  verabreichen.  A.  Frankel  hat  von  dem  Vor- 
gehen keinen  besonderen  Erfolg  gesehen;  Krön  ig  hält  die  Methode  für  nicht 
ungefährlich,  sondern  erzeugt  durch  Morphiumdosen  eine  Sekretstauung  über  Nacht 
und  auskultiert  dann  am  frühen  Morgen.  Er  gewinnt  auf  diese  Weise  häufig 
dort  ein  bazillonhaltiges  Sputum,  wo  sonst  Tuberkelbazilleu  nicht  zu  finden  waren. 
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nicht  säurefesten  Bazillen  auch  in  jugendlichen  Kulturen,  in  den 
Schleiern,  die  sich  beim  ersten  Weiterwachsen  der  auf  sonstigen  Nähr- 
böden überimpften  Kulturen  bilden.  Trotzdem  erklärt  er  die  Much- 
schen  Befunde  für  Kunstprodukte. 

"Wir  fanden  konstante  Gruppen  nicht  säurefester  Tuberkelbazillen 
in  den  zu  Opsoninbestimmungen  gebrauchten  abgetöteten  Tuberkel- 
bazillen der  Firma  Allen  &  Hanbury  London ;  ebenso  sind  in  den  zu 
Agglutinationsversuchen  hergestellten  zerriebenen  Tuberkelbazillen  von 
Höchst  überhaupt  fast  keine  säurefesten  Trümmer  mehr  enthalten, 
-während  die  spezifische  Tuberkulimvirkung  s.  d.  (S.  234)  vollkommen 
erhalten  ist.  Durch  die  Zerreibung  wird  die  Säuresistenz  auf- 
gehoben, die  Eigenschaft  sich  nach  Gram  zu  färben,  bleibt  aber 
erhalten.  Es  bedeutet  dies  eine  wichtige  Bestätigung  der  M  u  c  h  sehen 
Befunde. 

Es  seien  im  Anschluss  an  diese  Ausführungen  die  Untersuchungen 
von  Spengler  (Deutsch,  med.  Woch.  1907,  Nr,  9)  erwähnt,  mit 
Rücksicht  auf  ihre  Originalität,  die  neue  Wege  zu  weisen  scheint, 
mit  Rücksicht  ferner  darauf,  dass  die  Methoden  auf  Variationen  der 
Säuresistenz  beruhen .  Eine  Prüfung  der  S  p  e  n  g  1  e  r  sehen  Angaben  wäre 
eine  Aufgabe  für  Anstalten,  die  dem  Studium  der  Tuberkulose  gewidmet 
sind.  Spengler  geht  von  der  Anschauung  aus,  dass  bei  1 — 5°/o 
vonPhthisikern,  bei  denen  keine  gewöhnliche  Tuberkel bazillen  vorhanden 
sind,  sich  dagegen  massenhaft  Perlsuclitsbazillen  finden,  die  sich  färbe- 
risch different  verhalten  — ,  sie  sind  viel  säureempfindlicher.  Er  glaubt 
des  Weit3ren,  dass  sich  bei  ca.  60°,'o  der  Phthisiker  neben  Tuberkel- 
bazillen Perlsuchtsbazillen  finden,  eine  Anschauung,  welche  durch 
die  differenzierenden  Kutanreaktionen  bisher  allerdings  keine  Stütze 
gefunden  hat.  Aber  selbst,  wenn  die  färberischen  Differenzierungen 
Spenglers  keine  verschiedenen  Arten  von  Tuberkelbazillen  differen- 
zieren, sind  die  von  ihm  festgestellten  Variationen  der  Säurefestigkeit 
interessant  genug,  wie  sie  durch  seine  3  verschiedenen  Methoden  dar- 
stellbar werden. 

Die  „Hüllenmethode''  soll  Tuberkel-  und  Perlsuchtbazillen  von- 
einander difterenzieren,  die  „Pikrinmethode''  auch  die  Bakterien  zur 
Darstellung  bringen,  bei  denen  die  Wachshülle  (durch  äussere  Ein- 
flüsse: Körpersäfte  etc.)  schwer  geschädigt  ist. 

Die  Farbächtmethode ,  welche  alle  überhaupt  säureresistenten 
Bazillen  zur  Darstellung  bringen  soll,  sei  nur  nebenbei  erwähnt.  Sie 
beruht  auf  der  Beobachtung,  dass  sog.  säurefeste  Bazillen  bei  einer 
Nachfärbung  mit  einer  zweiten  Anilinfarbe  nicht  wie  andere  Bazillen 
die  erste  Farbe  abgeben. 


42 


A.  Woltt-Eisner. 


Die  Hülleumethode  wird  folgendermassen  ausgeführt: 

1.  Alkalisieren  des  Auastrichspartikels  mit  einem  ganz  geringen  Quantum 
P/o'gerKali-  oder  Natronlauge  und  Herstellung  eines  Trockenpräparats 
unter  äusserst  schonender  Erwärmung,  um  das  Perlsuchtbazillenhüllen- 
wachs  mit  seinem  niedrigen  Schmelzpunkt  in  keiner  Weise  zu  lädieren. 

2.  Übergiessen  des  Präparates  mit  Löfflers  Methylenblau  (Grundierung). 
Abspülen  mit  Wasser  event.  kann  mit  Kalilauge  und  Methylenblau  vital 
gefärbt  werden. 

3.  Karbolfuchsinfärbung  unter  gelinder  Flammenerwärmung  des  Fuchsins, 
bis  über  dem  aus  der  Flamme  herausgeführten  Präparat  schwache 
Dämpfe  aufsteigen.  Wasserabspülung. 

Brüske  Erhitzungen  sind  hier  absolut  zu  vermeiden,  wenn  die 
Präparate  schön  werden  und  Niederschläge  verhindert  werden  sollen. 
Jegliches  Aufwallen  des  Karbolfuchsins  in  der  Flamme  ist  nachteilig. 

4.  Methylenblaunachfärbung  unter  langsamem  Zusatz  von  1  bis  2  Tropfen 
157oiger  Salpetersäure  zum  Methylenblau.    W^irkung  einige  Sekunden. 

Wasserabspülung.  Trocknen  zwischen  Fliesspapier,  schonend  in 
der  Flamme  etc. 

In  dieser  Weise  gefärbt,  erscheinen  die  Perlsuchtbazillen  in  geradezu  riesen- 
hafter Grösse,  weit  grösser  als  Tuberkelbazillen.  Eine  Verwechselung  ist  selbst 
in  Gemischen  beider  Bakterien  ganz  unmöglich.  Es  handelt  sich  nach  Spengler 
um  zwei  unzweifelhaft  völlig  verschiedene  Arten.  Die  Perlsuchtbazillen  zeigen 
bei  dieser  Färbung  besonders  deutlich  sporoide  Körnchen. 

Die  beschriebene  Hüllendarstellung  gelingt  bei  den  Perlsucht- 
bazillen nur  dann  vollkommen,  wenn  die  Kulturen  in  keiner  Weise 
Trockenwirkungen  ausgesetzt  waren.  Die  Hülle  ist  äusserst  empfind- 
lich in  ihren  Aussenlagen  und  schrumpft,  wenn  sie  nicht  feucht 
gehalten  wird,  so  zusammen,  dass  das  Stäbchen  sein  charakteristisches 
Aussehen  einbüsst. 

Die  Pikrinmethode  ist  folgende : 

1.  Karbolfuchsinfärbung  unter  leichter  Erwärmung,  wie  schon  erwähnt. 

2.  Einwirken  von  Pikrinsäure-Alkohol  nach  Abgiessen  des  Fuchsin  (2  bis 
3  Sekunden),  (gesättigte  wässerige  Pikrinsäurelösung  und  abs.  Alkohol  ä&), 
dazu  3—4  Tropfen  15  %  ige  Salpetersäure  und  wieder  Pikrinmischung 
bis  zu  schwacher  Gelbfärbung  von  Sputumbelägen,  5  —  10  Sekunden. 
Wasserabspülung  und  Trocknung;  oder 

3.  Abspülen  mit  607oigem  Alkohol  direkt  nach  der  Pikrineinwirkung. 

4.  Aufgiessen  von  15''/oiger  Salpetersäure,  bis  z.  B.  an  Sputumbelägen 
eine  leichte  Gelbfärbung  sich  zeigt  (einige  Sekunden). 

5.  Abspülen  mit  Alkohol. 

6.  Kontrastfärbung  mit  Pikrinsäure-Alkohol  bis  zur  Gelblichfärbung  von 
Sputumschichten.   Abspülen  mit  Wasser,  Trocknen  etc. 

Die  Methode  soll  allen  übrigen  Methoden  überlegen  sein,  wenn  es 
sich  um  den  Nachweis  von  Perlsucht-  und  Tuberkelbazillen  in  tuber- 
kulösen Sekreten  und  Exkreten  handelt.  In  erster  Linie  ist  dabei 
hervorzuheben,  dass  alle  Bazillen  trotz  noch  so  intensiver  Hüllen- 
schädigung nachweisbar  sein  sollen   und  man   oft  noch  massen- 
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haft  Bazillen  finden  soll,  wenn  nach  Ziehl  und  anderen  Methoden, 
event.  auch  der  Hüllenmethode,  nichts  mehr  zu  finden  ist.  Süss 
äussert  sich  über  die  differentialdiagnostische  Bedeutung  der 
Sp  engl  ersehen  Methoden  skeptisch.  Meine  eigenen  Versuche  sind 
noch  nicht  abgeschlossen^). 

Die  sogenannte  Sputumphagozytose,  d.  h.  die  Bedeutung  des 
Befundes  von  phagozytär  aufgenommenen  Tuberkelbazillen  speziell 
für  die  Prognose,  wird  an  anderer  Stelle  dieses  Werkes  behandelt, 
(cf.  S.  79). 

Weitere  Verfahren  zum  Nachweis  der  Tuberkelbazillen. 

Die  Anreiclierungsverfahren.  Wir  kommen  zu  den  Anrei- 
cherungsverfah  ren.  Diesen  Namen  verdienen  eigentlich  nur  die 
Verfahren,  bei  denen  tatsächlich  auf  einem  Nährboden  eine  Anrei- 
cherung erfolgt,  indem  einzelne  Bazillen  sich  hierbei  vermehren,  wie 
z.  B.  bei  Benutzung  des  Nährstoffes  Heyden.  Meistens  wird  die 
Bezeichnung  weiter  gefasst  und  alle  Bestrebungen,  den  Nachweis  der 
Tuberkelbazillen  durch  Einengung  des  Sputums  zu  ermöglichen, 
werden  mit  diesem  Namen  bezeichnet.  Sehr  viel  lässt  sich  praktisch 
mit  diesen  sehr  fein  ausgedachteit  Methoden  nicht  erzielen,  und 
haben  sie  sich  in  der  Praxis  keinen  rechten  Eingang  verschafft.  Die 
älteste  knüpft  an  Bieder ts  Namen  an  (Berl.  klin.  Wochenschi'. 
1886.  Nr.  42 — 43);  am  empfehlenswertesten  scheint  die  Kr ö nig sehe 
Modifikation  zu  sein,  bei  der  er  zur  Auflösung  des  Schleims  eine 
das  Sputum  6— 12  mal  an  Menge  übertreffende  Ojl^/oige  Natronlauge 
(auf  die  geringe  Konzentration  ist  Wert  zu  legen)  verwendet,  diese  in 
einem  Erlmeyer -Kolben  mit  dem  Sputum  tüchtig  geschüttelt  und 
unter  dauerndem  Schütteln  erhitzt  wird.  Durch  leichtes  Zentri- 
fugieren  werden  die  gröberen,  noch  nicht  gelösten  Sputumpartikel, 
die  erfahrungsgemäss  keine  Tuberkelbazillen  enthalten,  ausgeschleudert 
und  die  übrig  bleibende  Flüssigkeit  mit  den  Tuberkelbazillen  und 
den  anderen  Bakterien  längere  Zeit  zentrifu giert,  bis  man  sie  im 
Bodensatz  vorfindet. 

Die  Methode  der  Inoskopie  von  Jousset  (cf.  bei  Exsudaten) 
lässt  sich  ebenfalls  sinngemäss  modifiziert  beim  Sputum  anwenden. 

Tierversucli.  In  allen  wirklich  für  den  Nachweis  von  Tuberkel- 
bazillen schwierig  liegenden  Fällen  ist  die  einzige  Methode,  welche  zum 

1)  Schrei  der  fand  bei  einer  Nachprüfung  (Brauers  Beiträge,  Bd.  11,  Heft  2): 
In  100  Sputis  fanden  sich  nur  1 1  mal  solche,  die  nach  Spenglers  Methoden 
fürPerlsuchtbaziilen  gehalten  werden  konnten  und  nur  eine  Kultur  zeigte  Kaninchen- 
pathogenität,  also  die  biologischen  Merkmale  der  Rindertuborkelbazilleu. 
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Ziele  führt,  der  Tierversucli  am  Meerschweinchen.  Durch  mehrfaches 
Waschen  des  Sputums,  ähnlicli  wie  bei  der  Anlegung  einer  Infliienza- 
kultur,  versucht  man  nach  Möglichkeit  die  Begleitbakterien  wegzu- 
schaffen, damit  das  Tier  nicht  vorzeitig  an  Sepsis  zugrunde  geht. 
Die  neue  von  Bloch,  Berl.  kl.  W.  1907,  Nr.  17,  angegebene  Methode 
der  Quetschung  der  regionären  Lymphdrüsen  hat  anderen  und  mir 
günstige  Resultate  ergeben,  so  dass  es  oft  nicht  mehr  nötig  ist,  6  bis 
8  Wochen  auf  den  Ausgang  des  Tierversuchs  zu  warten,  sondern  man 
schon  nach  14  Tagen  in  der  Lage  ist,  unter  Umständen  eine  defi- 
nitive Entscheidung  durch  Exstirpation  der  regionären  Drüsen  und 
Untersuchung  auf  Tuberkelbazillen  zu  treffen.  Durch  diese  Verkürzung 
der  bis  zur  Sicherung  der  Diagnose  verstreichenden  Zeit  würde  der 
Tierversuch  natm-gemäss  ausserordentlich  an  Bedeutung  gewinnen, 
(cf.  hierzu  Joannovics  und  Kapsammer,  Berl.  klin.  Woch.  1907. 
Nr.  45,  Weber,  Med.  Ges.  in  Giessen,  Bef.  Deutsch,  med.  Woch. 
1907,  Nr.  47,  S.  1976). 

Erwähnt  sei  die  Methode  (Marmoreck)  der  Injektion  von 
Tuberkulin  kurze  Zeit  nach  der  Injektion  von  tuberkulösem  Material. 


Die  nicht  bakteriologische  Sputum- Untersuchung:  (Cytologie 
und  Untersuchung  auf  elastische  Fasern). 

Lymphozyteusputa  und  ihre  Bedeutung'  für  die  Frühdiagnose. 

Vor  kurzem  ist  (Verein  für  innere  Med.  4.  November  1907)  von  mir 
die  Aufmerksamkeit  auf  ein  bisher  unbekanntes,  diagnostisches  Merk- 
mal gelenkt  worden.  Es  kommen  Lymphozyten  in  einer  auffällig 
grossen  Anzahl  bei  beginnender  und  ferner  auch  noch  bisweilen 
bei  fortgeschrittener  Lungentuberkulose  vor.  Die  Lymphozyten  machen 
unter  Umständen  33  —  90%  sämtlicher  Sputumzellen  aus  und,  wenn 
man  die  Epithelien  abrechnet,  (deren  Hineingelangen  ins  Sputum 
durch  Abschilferung  (Desquammation)  ja  bekannt  ist,  und  denen 
eine  ganz  andere  Bedeutu.ng  zukommt,  als  den  aus  der  Gefässbahn 
emigrierenden  Leukozyten  und  Lymphozyten)  so  wird  hierdurch  die 
Prozentzahl  der  Lymphozyten  eine  noch  grössere.  Dieser  Befund 
lässt  sich  erheben,  obwohl  das  aus  dem  tuberkulösen  Herd  stammende 
Sputum  durch  Nasen-  und  Rachensekret  und  durch  Beimischung  von 
Sekret  aus  den  einfach  katarrhalisch  erkrankten,  nicht  tuberkulösen 
Lungenabschnitten  in  seiner  morphologischen  Zusammensetzung  ver- 
ändert wird. 

Diese  Lymphozytensputa  finden  sich  bei  klinisch  auf  inzipiente 
Tuberkulose  suspekten  Fällen,  in  Fällen  mit  vereinzelten  Tuberkel- 
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bazillen  und  häufig  zugleich  mit  zahlreichen  Tuberkolbazillen.  Die 
Lvmphozyten  sind  ein  Hinweis  auf  schon  vorhandene  oder  event.  auf 
erst  später  ins  Sputum  kommende  Tuberkelbazillen,  ähnlich  so  wie 
der  Geologe  aus  bestimmten  Formationen,  das  Vorhandensein  be- 
stimmter Stoffe  erstjhliesst.  Tatsächlich  ist  es  mir  wiederholt  gelungen, 
in  Lyraphozytensputis  nach  sehr  langem  Suchen  —  hierzu  durch  die 
Lyraphozytennatur  des  Sputums  A^eranlasst  —  doch  noch  vereinzelte 
Tuberkelbazillen  zu  finden,  mehrfach  haben  Fälle  mit  Lymphozyten- 
sputis  sich  später  als  tuberkulöse  herausgestellt,  (cf.  Tafel  2.) 

Auffällig  ist,  dass  auch  bei  progressen  Fällen  die  Lymphozyten 
im  Sputum  sich  in  einer  so  grossen  Zahl  von  Fällen  finden,  wenn 
man  bedenkt,  dass  es  in  den  progressen  Fällen  meist  zu  einer  Misch- 
infektion gekommen  ist,  und  dass  die  Bakterien  der  Mischinfektion 
Stoffe  produzieren,  die  nicht  wie  die  Gifte  der  Tuberkelbazillen  auf 
die  Lymphozyten,  sondern  auf  die  Leukozyten  positiv  chemotaktisch 
wirken,  so  dass  diese  in  grosser  Zahl  ins  Sputum  übergehen. 

Es  ist  von  Bedeutung,  dass  jetzt  schon  in  5  Fällen  bei  klinisch 
nicht  für  suspekt  Gehaltenen,  in  denen  ein  Lymphozytensputum  (und 
positive  Koniunktivalreaktion)  den  Fall  als  sehr  suspekt  ansehen 
Hessen,  nachträglich  der  Nachweis  von  Tuberkelbazillen  gelungen  ist. 
Die  Feststellung  der  lymphozytären  Natur  des  Sputums  bei  vorhan- 
denen Tuberkelbazillen  wäre  nur  ein  interessanter  Beitrag  für  den 
Zusammenhang  von  Tuberkelbazillen  und  Lymphozyten;  die  Fest- 
stellung jedoch,  dass  Lymphozytensputa  vor  dem  Auftreten  von  Tu- 
berkelbazillen beobachtet  werden,  gibt  dem  leicht  zu  erhebenden  Befimd 
eine  Bedeutung  als  Frühsymptom.  Es  sei  erwähnt,  dass  umgekehrt 
bei  3  Individuen,  welche  befürchteten,  tuberkulös  erkrankt  zu  sein, 
bei  denen  aber  weder  die  objektive  Untersuchung,  noch  der  Ausfall 
der  Konjunktivaireaktion  die  Furcht  begründet  erscheinen  Hess,  das 
Sputum  niemals  Lymphozyten-,  sondern  stets  Leukozytencharakter 
aufwies. 

Es  sei  aber  zur  Vermeidung  von  Irrtümern  ausdrücklich  darauf 
hingewiesen,  dass  bei  in  Degeneration  begriffenen  Zellen  Verwech- 
selungen mit  Lymphozyten  vorkommen  können,  vor  allem  mit 
Epithelien  und  gequollenen  oder  pyknotischen  Leukozyten  in  Exsudaten 
und  im  Sputum  (cf.  A.  Wolff,  Lymphoidzellenleukämie,  (Zeitschr.  f. 
klin.  Med.  Bd.  45,  H.  5/6,  Unters,  über  Pleuraergüsse,  Berl.  klin. 
Woch.  1901,  Nr.  34  und  45,  1902,  Nr.  6). 

Uber  die  Beziehungen  von  Tuberkelbazillengiften  und  Lympho- 
zytose ist  in  dem  Abschnitt  über  Exsudate  ausführlich  gesprochen 
worden  und  vor  allem  darauf  hingewiesen  Avorden,  dass  eine  Spezi- 
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fität  in  dem  Sinne,  dass  Lymphozytenemigration  nur  bei  Tuberkulose 
vorkomme,  nicht  besteht. 

Es  wäre  daher  denkbar,  dass  vielleicht  bei  chronischen  Katarrhen 
der  Lunge  Lymphozytensputa  vorkommen.  Bisher  ist  aber  ein  solcher 
Fall  nicht  bekannt  geworden. 

Chronische  Katarrhe,  die  nicht  durch  bakterielle  Ursachen  be- 
dingt sind,  kommen  in  der  Lunge  wahrscheinlich  nur  selten  vor,  und 
darum  ist  der  Befund  von  Lymphozyten  im  Sputum  so  wichtig  als 
ein  neues  Symptom  znr  Frühdiagnose  der  Tuberkulose.  Die  Fest- 
stellung, ob  eine  chronische  Bronchitis  nicht  bakterieller  Natur  ein 
Lymphozytensputum  erzeugen  kann  (L.  Michaelis,  Diskussion,  V. 
f.  i.  M.  4.  XL  1907),  wird  Sache  weiterer  Untersuchungen  sein,  wobei 
es  die  neuen  diagnostischen  Methoden  der  lokalen  Tuberkulinreaktion 
erleichtern  werden,  festzustellen,  ob  ein  Lymphozytensputum  bei  chro- 
nischem Katarrh  ätiologisch  nicht  durch  Tuberkelbazillen  bedingt  ist. 

Es  ist  von  Arn  heim  erwähnt  worden,  dass  beim  Keuchhusten 
Lymphozytensputa  vorkommen;  es  handelt  sich  wahrscheinlich  um 
eine  Verwechselung,  doch  würde  hierdurch  die  diagnostische  Be- 
deutung des  Befundes  an  sich  durchaus  nicht  beeinträchtigt,  da 
klinisch  eine  Verwechselung  zwischen  Keuchhusten  und  Tuberkulose 
nicht  in  Betracht  kommt  und  das  Vorhandensein  vonLympho- 
zytenansammlungen  immerhin  ein  so  seltenes  ist,  dass 
es  differentialdiagnostische  Schlussfolgerungen  er- 
laubt, d.  h.  gestattet,  die  Anwesenheit  sämtlicher  ba- 
naler Bakterien  und  Entzündungserreger  auszuschliessen, 
da  speziell  im  Sputum  eine  Verwechselung  mit  den  bisher  bekannten 
Lymphocytacticis :  Tetanustoxin.  Lues,  Tabes  nicht  in  Betracht  zu 
ziehen  ist  (Abbildungen  von  Lymphozytensputis  siehe  auf  der  bei- 
gegebenen Tafel  II  und  VII). 

Technisch  bietet  die  Feststellung  von  Lymphozytensputis,  von 
der  morphologischen  Differentialdiagnose  abgesehen,  keine  Schwierig- 
keit. Die  Lymphozyten  lassen  sich  sehr  gut  in  dem  mit  Löfflerschen 
Methylenblau  gefärbten  Präparat  erkennen;  meist  genügt  auch  schon 
die  einfache  Methylenblau-Nachfärbung  der  üblichen  Tuberkelbazillen- 
färbung. Es  ist  eigentlich  nur  erforderlich,  die  Möglichkeit  des  Vor- 
kommens der  Lymphozyten  zu  kennen,  um  „Lympliozythensputa" 
festzustellen  ^). 

1)  Inzwischen  haben  sich  schon 

J  am  in -Erlangen,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1908,  Nr.  27, 
Klieneberger,  Ref.  Deutsche  med.  Wochenschr.  190S,  S.  1074, 
Eisen  und  Hatzfeld,  Brauel s  Beitrüge,  Bd.  11,  Heft  3, 
mit  dem  Lymphozytensputum  beschäftigt. 


Tafel  II. 


Ocular  2.    '/■•  hom.  Immersion. 
Sputum  mit  Lymphocytcn  und  Tuberkclbazillcn. 


Ocular  5.    '/it  Immersion. 
Lymphocj-ten  -Pleuraexsudat.    Löf  ficr. 


Lymphocytensputa  und  ihre  diagnostische  Bedeutung,  (cf.  Text.) 
Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkulose-Immunität.    2.  Aufl. 


Kabitzsch  (A.  Stubers  Verlag)  WUrzburR. 


Kgl.  Dnivcrsitätsdruckorci  H.  StOrtz,  Würzburg. 
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Die  Untorsiichuiig-  auf  elastische  Fasern.  Dies  Verfahren  bot 
in  früherer  Zeit  die  einzige  Möglichkeit,  aus  dem  Sputum  die  Dia- 
gnose auf  ulzeröse  Vorgänge  in  der  Lunge  zu  stellen ;  auch  heute  ist 
der  Nachweis  elastischer  Fasern  noch  von  grosser  Bedeutung,  um 
sich  ein  Bild  von  etwa  vorhandener  Zerstörung  des  Lungengewebes 
zu  machen.  Es  wird  das  Verfahren  z.  Z.  nicht  häufig  genug  an- 
gewandt, zum  Teil  weil  die  Untersuchung  ungefärbter  Objekte  heute 
wenig  beliebt  ist. 

Ich  empfehle  die  Ausführung  der  Untersuchung  auf  elastische 
Fasern  nach  der  Weigert  sehen  Methode,  welche  die  sichere  Fest- 
stellung auch  der  kleinsten  Teile  elastischer  Fasern  gestattet  und 
zwar  in  der  Michaelis  sehen  Modifikation  (V.  f.  innere  Med.  1901). 

Das  Sputum  wird  in  gewöhnlicher  Weise  auf  Objektträgern  aus- 
gestrichen (nicht  zu  dünne  Schicht).  Die  lufttrockenen,  aber  sonst 
unfixierten  Objektträger  kommen  auf  V*  Stunde  in  die  Weigert  sehe 
Lösung  für  elastische  Fasern.  Differenziert  wird  kurz  mit  1  Vo  Salz- 
säurealkohol. Die  Präparate  werden  an  der  Luft  getrocknet,  der 
ganze  Objektträger  dünn  mit  Zedei'nöl  bestrichen  (nur  um  nicht 
den  ganzen  Objektträger  mit  Deckgläschen  versehen  zu  müssen),  das 
ganze  Präparat  mit  Objektiv  3  und  6  auf  verdächtige  Stellen  ab- 
gesucht. 

Die  elastischen  Fasern  präsentieren  sich  in  prachtvoll  stahlblauer 
Färbung;  eine  Verwechselung  mit  anderen  Gebilden,  die 
beim  ungefärbten  Präparat  möglich,  ist  absolut  ausgeschlossen, 
man  erkennt  infolge  der  spezifischen  Färbung  auch  die  kleinsten 
elastischen  Fäserchen,  an  denen  die  lockige  Struktur  nicht  fest- 
stellbar ist. 

Die  morphologische  Untersuchung  der  Exsudate,  die  sogenannte 

Zytodiagnose. 

Der  morphologischen  Untersuchung  der  Exsudate  kommt  für  die 
Diagnose  der  Tuberkulose  eine  ausserordentlich  grosse  Bedeutung  zu, 
vor  allem  aus  dem  Grunde,  weil  die  Exsudate  oft  die  ersten  Mani- 
festationen der  Tuberkulose  darstellen  und  darum  häutig  eine  Früh- 
diagnose gestatten.  Li  einem  anderen  Teile  dieses  Werkes  ist  von 
der  Bedeutung  des  Lymphozytensputums  für  die  Diagnose  der  Tuber- 
kulose die  Rede  gewesen;  in  ganz  gleicherweise  ist  die  Untersuchung 
pieuritischer  Exsudate  sehr  lange  vernachlässigt  worden. 

Es  hätte  eigentlich  ausserordentlich  nahe  gelegen,  die  von 
Ehrlich  gegründeten  Methoden  der  Bluthistologie  auf  die  Ergüsse 
der  serö.sen  Häute  zu  übertragen.    Man  hätte  hofien  dürfen,  auf 
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diese  Weise  xu  ganz  neuen  Resultaten  zu  kommen,  was  auch  tat- 
Scichhch  sofort  eingetreten  ist,  sowie  man  sich  der  Sache  annahm. 
iLs  ist  schwer  zu  erklären,  warum  derartige  Untersuchungen  bis  in 
die  neueste  Zeit  hinein  nicht  angestellt  worden  sind.  Man  begnügte 
sich  mit  der  Betrachtung  des  ungefärbten  frischen  Präparates,  färbte 
im  besten  Fall  mit  Löfflers  Methylenblau,  wobei  das  Haupt- 
interesse auf  die  Auffindung  von  Bakterien  konzentriert  blieb.  Nur 
Ehrlich  hat  in  einigen  Fällen  von  pleuritischen  Exsudaten  sein 
Triazidgemisch  angewandt  und  dabei  die  sogenannten  Pseiidolympho- 
zyten  entdeckt. 

Neben  dem  Bestreben,  bei  der  Exsudatuntersuchung  Bazillen 
aufzufinden,  wollte  man  ferner  einen  Befund  erheben,  der -in  vivo 
die  Diagnose  Pleurakarzinom  zu  stellen  erlaubte.  Wie  unsere 
Untersuchungen  dann  weiterhin  ergeben  haben,  ist  es  wegen  der 
ausserordentlichen  Polymorphie,  welche  die  Epithelien  der  serösen 
Häute  bei  Ergüssen  zeigen,  nur  in  ganz  besonderen  Ausnahmefällen 
möglich,  aus  einem  mikroskopischen  Exsudatbefund  die  Diagnose  auf 
Karzinom  zu  stellen. 

Daneben  gingen  (Berlin,  klin.  Wochenschr.  1901,  1902)  Unter- 
suchungen über  die  Unterscheidung  von  Exsudaten  und  Transsudaten, 
vor  allem  über  die  Frage,  welche  Exsudate  als  hämorrhagisch  ange- 
sehen werden  müssten,  weil  man  glaubte,  dass  die  Diagnose  eines 
hämorrhagischen  Exsudats  weittragende  diagnostische  Schlussfolge- 
rungen erlaubte. 

Ich  erhob  im  Jahre  1898/99  neben  zahlreichen  Einzelbeobach- 
tungen, die  in  der  ausführlichen  Publikation  nachgesehen  werden 
können,  folgende  Befunde,  veranlasst  durch  ein  Preisausschreiben  der 
Berliner  medizinischen  Fakultät  über  die  morphologische,  chemische 
und  bakteriologische  Untersuchung  der  Exsudate  (Ablieferungstermin 
am  1.  Mai  1899)  folgende  Befunde: 

1.  dass  die  bei  Tuberkulose  auftretenden  serösen  Ergüsse  den 
Charakter  von  Lymphozytenergüssen  haben  und  dass  der  Be- 
fund eines  Lymphozytenergusses  die  Schlussfolgerung  auf  die 
tuberkulöse  Natur  eines  Exsudates  zulässt;  (cf.  Tafel  2  u.'6) 

2.  dass  die  Sterilität  nichts  für  die  tuberkulöse  Natur  eines  Er- 
gusses beweist,  weil  auch  seröse  Exsudate  bakterieller  Genese 
mit  der  Zeit,  oft  sehr  schnell,  sich  der  Bakterien  entledigen 
und  steril  werden. 

Zuerst  wurde  von  mir  der  Lymphozytenbefund  im  Ehrlichschen 
Sinne  als  durch  passive  Ausschwemmung  bedingt  angesehen  und 
dai-aufhin  versucht,  Exsudate  und  Transsudate  morphologisch  als 
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Leukozyten-  und  Lympliozytenergüsse  zu  differenzieren  (Z.  f.  klin. 
Medizin,  Bd.  42,  Heft  5  und  6,  1901).  Die  Bedenken,  die  mir  auf- 
stiegen, obwohl  Ehrlichs  Autorität  die  Anschcauung  deckte,  ver- 
anlassten mich  zur  Aufstellung  der  Lehre  von  der  aktiven  Lympho- 
zytose (Deutsche  Ärzte-Zeitung  1901),  welche  durch  die  Feststellung 
der  aktiven  Beweglichkeit  der  Lymphozyten  durch  Hirsch  feld 
(Berl.  kl.  Woch.  1901,  Nr.  40)  und  mich  (Berl.  klin.  Woch.  1901,  Nr.  52) 
ihre  gesicherte  Grundlage  erhielten. 

Der  innere  Zusammenhang  der  Lymphozytenergüsse  mit  der 
Tuberkulose  wurde  erkennbar,  als  es  v.  Torday  und  mir  gelang 
(Berl.  kl.  W.  1904,  Nr.  49),  experimentell  mit  Tuberkulin  Lympho- 
zytenergüsse zu  erzeugen.  Die  Derivate  der  Tuberkelbazillen  sind 
ein  Lymphozytaktikum  ersten  Banges,  doch  ergaben  schon  die  er- 
wähnten Untersuchungen,  dass  es  neben  den  Tuberkelbazillen  noch 
andere  Stoffe  gibt  (Tetanustoxin!),  welche  die  Emigration  von  Lympho- 
zyten bewirken. 

Es  seien  hier  die  mehrfach  von  mir  zitierten  Senat  ersehen  Befunde  von 
Lymphozyten  im  Sediment  bei  chemischer  Nephritis  (Vir  chows  Archiv,  Bd.  131, 
Schnütgen,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907,  Nr.  45),  die  Lymphozytenbefunde  in 
der  Lumbaiflüssigkeit  bei  Tabes  und  Paralyse,  der  Lymphozytenwall  um  Arterien 
nach  zerebraler  Injektion  von  Eiweiss  (Endotoxinen,  spez.  auch  Tuberkulin,  Verf.) 
erwähnt. 

Die  Berücksichtigung  dieser  Befunde  gibt  ein  Mass  ab  für  den 
diagnostischen  Wert  eines  Lympliozytenexsudates.  Der  Befund  eines 
Lymphozytenexsudates  spricht  für  Tuberkulose,  beweist  es  aber  nicht 
absolut.  Es  sind  zur  Nutzbarmachung  des  Befundes  die  klinischen 
Methoden  und  klinischen  Erwägungen  erforderlich.  Es  beweist  dem- 
nach nichts  gegen  die  Methode,  wenn  ein  Autor  einen  Fall  von 
Lymphozytenerguss  beschreibt,  bei  dem  der  tuberkulöse  Charakter 
nicht  nachweisbar  oder  nicht  vorhanden  war. 

Es  handelt  sich  z.  B.  um  einen  von  Strauss  in  den  Charitö-Annalcn  1902  be- 
schriebenen Lymphozytenerguss,  dessen  Träger  auf  die  diagnostische  Tuberkulin- 
injektion  nicht  reagierte.  Es  liegt  hier  die  Möglichkeit  vor,  dnss  dieses  Exsudat 
trotz  des  Lymphozytenbefundes  ein  nicht  tuberkulöses  war.  Es  kann  aber  auch 
andererseits  sein,  dass  die  Zellen  auf  eine  der  vorhin  beschriebenen  Arten  mit 
Lymphozyten  verwechselt  worden  sind,  was  auch  den  besten  üntorsuchern  passieren 
kann.  Und  schliesslich  kann  das  betreffende  Individuum  auf  die  Tuberkulin- 
mjektion  nicht  reagiert  haben,  obwohl  es  tuberkulös  war,  was  gar  nicht  so  selten 
vorkommt,  wie  wir  noch  zu  besprechen  Gelegenheit  haben  werden. 

Ein  Jahr  später  (Juni  1900)  erhob  Widal  (und-  Kavaut)  in 
Paris  dieselben  Befunde,  welche  unter  dem  von  Widal  geprägten 
Namen  Zytodiagnose  das  grösste  Interesse  erweckten  und  ähnlich 
wie  jetzt  die  .,Ophthalmoreaktion"  unter  dem  französischen  Namen 
eine  grosse  Literatur  hervorriefen.    Auf  die  eigenartigen  äusseren 

Wollf-Eisnor,  FriUidingiioao  nml  TubcrkulosoimmuniUlt.   2.  Aua.  4 
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Schicksale  meiner  noch  als  Student  erhobenen  Befunde  gehe  ich  hier 
nicht  wieder  ein  (cf.  die  angeführten  Dokumente  in  Brauers  Beitr. 
Bd.  9.  H.  1.  S.  182),  glaube  aber,  dass  es  ungerecht  ist,  wenn  die 
.,Zytodiagnose"  stets  mit  Widals  Namen  verknüpft  wird.  Von  den 
Autoren,  die  für  meine  Priorität  eingetreten  sind,  sei  nur  Litten 
(Ver.  f.  i.  Medizin  19ül)  genannt,  ferner  Bibergeil,  Festschr.  f. 
Senator  1904  (dort  ausführliches  Literaturverzeichnis). 


Die  Technik  der  Untersuchung-  der  Pleuraergüsse.  Die  Unter- 
suchung der  Ergüsse  mit  den  feineren  hämatologischen  Methoden 
bietet  einige  technische  Schwierigkeiten.  Diese  können  unter  Um- 
ständen so  gross  werden,  dass  die  Untersuchung  zu  keinem  Erfolg  führt. 
Der  Wert  derartiger  Untersuchungen  kann  aber  natürlich  nur  nach 
den  positiven  Resultaten  bemessen  werden.  Bei  der  Blutuntersuchung 
arbeitet  man  mit  frisch  dem  Körper  entnommenen  Zellen,  nie  mit 
degenerierten,  da  zugrunde  gehende  Blutzellen  sich  normalerweise  nicht 
in  der  Blutbahn  finden.  Die  Zellen  der  Exsudate  dagegen  berinden 
sich  oft  seit  Wochen  ausserhalb  der  Blutbahn,  abgestorben  und  allen 
schädlichen  Einflüssen  preisgegeben.  Selbst  wenn  man  annimmt,  dass 
der  Aufenthalt  im  Exsudat  die  Zellen  nicht  schädigt,  so  erfolgt  doch 
ihr  physiologischer  Tod  statt  in  Milz,  Knochenmark  usw.  im  Exsudat 
selbst.  Wir  wissen,  dass  die  Granula  der  Leukozyten,  speziell  die 
neutrophilen ,  den  labilsten,  am  schwersten  färberisch  darstellbaren 
Zellteil  vorstellen.  Es  wird  uns  daher  nicht  wundern,  wenn  die  Dar- 
stellung der  neutrophilen  Granula  in  Exsudaten  häufig  misslingt.  Die 
Kerngestaltung  lässt  ja  an  sich  die  polynukleären  Leukozyten  leicht 
erkennen,  doch  gibt  es  in  Exsudaten  zwei  Prozesse,  welche  die  Dia- 
gnose erschweren. 

Die  Zellen  können,  wenn  sie  nicht  schnell  fixiert  werden,  sich 
so  stark  kontrahieren,  dass  sie  den  Eindruck  von  Lymphozyten  machen, 
weil  infolge  der  Kontraktion  der  Kern  rund  erscheint.  Oder  die  Kerne 
können  so  quellen,  dass  auf  diese  Weise  eine  Ähnlichkeit  mit  Lympho- 
zyten erzielt  wird.  Seltener  vorkommend,  aber  doch  wichtig  ist  ein 
Vorgang,  bei  dem  die  polynukleäre  Zelle  wirklich  mehrere  Kerne  be- 
kommt. Die  Zelle  geht  dann  in  verschiedene  Teile,  die  sogenannte 
Pseudolymphozytenbildung. 

Es  ist  wichtig,  von  diesen  Vorgängen  zu  wissen,  weil  auf  die 
Diagnose  der  Lymphozyten  im  Exsudate  sehr  wichtige  diagnostische 
Schlussfolgerungen  gebaut  werden,  und  man  daher  die  Zellarten 
kennen  muss,  mit  denen  eine  Verwechselung  möglich  ist.  Die  Pseudo- 
lymphozyten  können  verwechselt  werden  mit:  kernhaltigen  roten  Blut- 
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körperchen;  diese  unangenehme  Verwechselung  ist  sogar  offenbar 
Widal  passiert,  doch  braucht  man,  um  sich  vor  dieser  Verwechselung 
zu  hüten,  nur  daran  zu  denken,  dass  bei  normalem  Blutbefund  keine 
Möglichkeit  vorliegt,  dass  kernhaltige  rote  Blutkörperchen  in  Exsudaten 
erscheinen. 

Zweitens  mit  Lymphozyten.  Hierzu  veranlasst  der  runde  Kern, 
der  von  einem  konzentrisch  gelagerten  Protoplasmasaum  umgeben  ist ; 
in  den  meisten  Fällen  sichert  die  Breite  dieses  Saumes  bei  Pseudo- 
lymphozyten  vor  Verwechselung.  Zum  Glück  finden  sich  die  Pseudo- 
lymphozyten,  wie  aus  ihrer  Entstehung  verständlich  wird,  hauptsäch- 
lich in  Exsudaten  von  polynukleärem  Typus,  so  dass  der  Charakter 
des  Exsudates  durch  die  einzelnen  Zellen,  die  wirklich  zu  Verwechse- 
lung Anlass  geben  könnten,  nicht  missdeutet  werden  kann.  Es  ist 
aber  trotzdem  sorgfältig  auf  das  Vorhandensein  einzelner  neutro- 
philer  Granula  bei  Triazidfärbung  und  auf  das  Ergebnis  der  Pappen- 
heim sehen  Pyronin-Methylgrünfärbung  zu  achten. 

Eosinophile  Zellen  sind  in  Exsudaten  selten  und  ohne  dia- 
gnostische Bedeutung,  ebenso  die  Mastzellen. 

Die  Lymphozyten  sind  nach  Ehrlich  durch  ihre  Granulalosig- 
keit  ausgezeichnet.  Wenn  Michaelis  und  ich  auch  in  Lympho- 
zyten Azurgranula  beschrieben  haben,  so  ändert  dies  doch  nichts  an 
der  diagnostischen  Bedeutung  des  Fehlens  der  Granulation  bei  den 
meisten  Färb-Methoden.  Da  die  anderen  Leukozyten  in  Exsudaten  häufig 
auch  keine  nachweisbaren  Granula  mehr  enthalten  und  degenerative 
Prozesse  bei  den  Leukozyten  vorkommen  (Karj^orrhexis  und  Karyo- 
lysis,  Pyknose),  so  ist  die  Diagnose  der  Lymphozyten  häufig  nicht  leicht. 

Es  empfiehlt  sich,  eine  Reihe  von  Methoden  bei  der  Unter- 
suchung nebeneinander  zu  verwenden ,  besonders  dann,  wenn  an  der 
Natur  der  betreflenden  Zellen  Zweifel  vorhanden  sind  (Hämatoxylin- 
Eosin,  Triazid,  Löfflers  Methylenblau,  die  Pappenheim  sehe 
Pryoningrünmethode,  May -Grünwald sehe  Färbung  und  die  Roma- 
no w  s  k  i  -  Methode ;  unter  Umständen  gibt  die  Glykogenfärbung 
mit  Joddämpfen  und  die  vitale  Färbung  noch  weiteren  Aufschluss). 
Erwähnt  wurde  schon,  dass  die  Epithelien  in  Exsudaten  ausserordent- 
lich polymorph  sind  und  die  abenteuerlichsten  Gestalten  annehmen 
können.  Sie  werden  sehr  häufig  mit  den  grossen  mononukleären 
Zellen  des  Blutes  nach  Ehrlich  verwechselt,  so  auch  von  Widal 
und  der  grossen  Mehrzahl  seiner  Schüler.  Diese  Zellen  finden  sich 
hauptsächlich  in  metapneumonischen  und  rheumatischen  Exsudaten. 
Widal  hat  darauf  hingewiesen,  dass  diese  Zellen  bei  der  gewöhn- 
lichen tuberkulösen  Pleuritis  gar  nicht  oder  nur  in  geringer  Zahl 
vorkommen. 

4* 
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In  vielen  Fallen  wirkt  der  Eiweissgehalt  des  Exsudats  störend 
dadurch,  dass  er  eine  intensive  Färbung  des  Untergrunds  bewirkt. 
Man  tut  gut,  das  Eiweiss  zu  eliminieren,  indem  man  das  Exsudat 
zentrifugiert  und  die  ganze  überstehende  eiweisshaltige  Flüssigkeit 
weggiesst,  physiologische  Kochsalzlösung  hinzufügt,  den  Bodensatz  in 
ihr  aufschwemmt  und  dann  wieder  zentrifugiert  und  den  Bodensatz  auf 
Deckgläschen  verarbeitet.  Da  aber  bei  einer  Reihe  von  Untersuchungen, 
speziell  beim  Nachweis  von  xVIastzellen,  der  Zusatz  von  Wasser  ver- 
mieden werden  muss,  so  tut  man  gut,  stets  einige  Deckgläschen  mit 
dem  Exsudat  ohne  Wasserzusatz  zu  beschicken. 

Bei  der  Anfertigung  der  Präparate  sei  noch  an  eine  ott  ver- 
nachlässigte Regel  erinnert,  die  bei  der  Anfertigung  von  Blutprä- 
paraten als  ganz  selbstverständlich  gilt.  Man  beschicke  die  Deck- 
gläschen nur  mit  einer  geringen  Menge  von  Flüssigkeit,  dass  die 
Zellen  schnell  antrocknen  und  nicht  durch  langsames  Eintrocknen  in 
ihrer  morphologischen  Struktur  schwer  beschädigt,  die  Diagnose 
weiter  erschweren. 

Zusammenfassung.  Wenn  wir  die  Resultate  der  Exsudatunter- 
suchung kurz  zusammenfassen,  so  gelingt  es,  die  akut  infektiösen 
Ergüsse  von  den  chronischen  zu  trennen.  Der  Befund  \on  50  Prozent 
und  mehr  Lymphozyten  erlaubt,  die  Diagnose  auf  Tuberkulose 
zu  stellen.  Die  grosse  Literatur  über  diesen  Gegenstand  hat  im 
grossen  und  ganzen  an  diesem  Endresultat  nichts  geändert.  Die 
Lymphozytenansammlung  in  Exsudaten  ist  nicht  für  den  tuberkulösen 
Prozess  etwas  absolut  Charakteristisches.  Es  finden  sich  die  Lympho- 
zyten auch  in  den  Spinalflüssigkeiten  bei  Paralyse,  Tabes  usw.  Bei 
diesen  Krankheiten  besteht  aber  nur  selten  die  Möglichkeit  einer 
Verwechselung  mit  Tuberkulose,  und  speziell  ist  in  der  Pleura  kein 
anderer  Prozess  bekannt  geworden,  bei  dem  sich  Lymphozyten  in  der 
Pleura  in  grösserer  Zahl  niederliessen. 

Nach  einem  neuen  vor  kurzem  von  Königer  erschienenen 
Werke  überwiegt  bei  den  akuten  Pleuraergüssen  tuberkulöser 
Ätiologie  fast  immer  die  Lymphozytose.  Bei  chronischem  Verlaufe 
kommen  im  Exsudat  auch  zahlreiche  polynukleäre  Leukzyten  vor,  die 
dann  häufig  degenerative  Veränderungen  aufweisen;  bei  der  tuber- 
kulösen Peritonitis  ist  die  lymphozytäre  Formel  selten  so  rein,  es 
kommen  hier  auch  zahlreiche  polynukleäre  Leukozyten,  mononukleäre 
Leukozyten  (hier  handelt  es  sich  nach  meiner  Ansicht  um  meta- 
morphosierte  Endothelien  cf.  1.  c.)  und  Endothelien  vor,  doch  lässt 
sich  bei  Berücksichtigung  der  klinischen  Erscheinungen  auch  hier  der 
zytologisclie  Befund  für  die  Diagnose  verwerten,  ebenso  noch  Nestor- 
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Nastase  Spitalul  11)07.  Nr.  3  der  gleiche  Befand  bei  Meningeal- 
ero-üssen  (in  90 — 95%  fanden  sicli  bei  tuberkulösen  Ergüssen  nur 
Lymphozyten. 

Nach  der  masslosen  Überschätzung  des  Wertes  dieser  Befunde 
befinden  wir  uns  jetzt  in  der  Reaktionsperiode  der  fast  kritiklosen 
„kritischen  Unterschätzung'^  nachdem  die  morphologische  Exsudat- 
untersuchung 3 — 4  Jahre  hindurch  ebenso  wie  jetzt  die  Konjunktivai- 
reaktion ebenfalls  unter '  der  in  Frankreich  geschaffenen  Nomen- 
klatur „Zytodiagnose"  die  Spalten  der  medizinischen  Fachpresse  ge- 
füllt hatte.  Es  scheint,  dass  wir  heute  noch  deutsche  Erzeugnisse 
mit  französischem  Aufdruck  zurückerhalten  müssen,  wenn  sie  hier 
Beachtung  finden  sollen. 

Die  Zeit  wird  für  die  Bewertung  der  morphologischen  Exsudat- 
befunde schon  den  richtigen  Mittelweg  zu  finden  wissen,  (cf.  auch 
Ettinger,  Berk  klin.  Wochenschr.  1907.  Nr.  46.) 

Zum  Schluss  noch  ein  Wort  über  die  Ausführung  dieser  Unter- 
suchungen, die  nach  dem  Mitgeteilten  etwas  langwierig  und  schwierig 
erscheinen.  Für  die  wissenschaftliche  Verwertung  der  Befunde  ist 
es  Avünschenswert,  dass  in  jedem  einzelnen  Fall  eine  möglichst  grosse 
Reihe  von  Methoden  angewandt  wird.  Für  die  Praxis  genügt  in  der 
grossen  Mehrzahl  der  Fälle  die  Färbung  mit  Löfflerschem  Methylen- 
blau, um  bei  deutlichen  Lymphozytenexsudaten  die  Diagnose  mit  einer 
grossen  Sicherheit  stellen  zu  können.  Und  damit  ist  für  praktische 
Zwecke  die  Methode  so  einfach,  dass  sie  für  die  weiteste  Verbreitung 
aufs  wärmste  empfohlen  werden  kann. 

Die  proteolytische  Fermentwirkung  von  Exsudaten  usw. 

Anhangsweise  sei  eine  Methode  erwähnt,  die  im  Prinzip  dieselben 
Resultate  gibt  wie  die  morphologische  Untersuchung  von  Exsudaten: 
die  Ergebnisse  sind  etwas  unsichere,  doch  ist  dafür  andererseits 
die  Methode  so  viel  mühelos,  dass  sie  zur  raschen  Unterscheidung 
zwischen  tuberkulösen  und  andersartigen  Eiterungen  mit  Verwendung 
finden  kann. 

Das  Verfahren  bestellt  darin,  die  zu  prüfenden  Exsudate  auf 
geronnenes  (koaguliertes)  Eiweiss  (Hammelserum,  Rinderserum  usw.) 
zu  bringen,  auf  dem  die  Exsudate  nicht  •  tuberkulöser  Natur  durch 
proteolytische  Fermentwirkung  eine  Eiweissauflösung  durch  Peptoni- 
sierung  bewirken,  während  tuberkulöse  Ergüsse  und  tuberkulöser 
Eiter  eine  Verflüssigung  nicht  bewirken. 

Die  Probe  wird  ia  den  Thermostaten  bei  55  Grad  gebracht,  um 
bei  der  gewählten  hohen  Temperatur  ein  Wachstum  von  etwa  in  dem 
Exsudat  enthaltenen  Bakterien  zu  verhindern,  damit  eine  VerHüssi- 
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gung  durch  bakterielle  Enzyme  auszuschalten,  und  nur  die  Enzyme 
der  weissen  Blutkörperchen  zur  Wirkung  kommen  zu  lassen. 

Die  Methode  ist  somit  eine  indirekte  und  beruht  auf  dem  ver- 
schiedenen Gehalt  der  einzelnen  Leukozytentypen  an  peptonisierenden 
Fermenten.  Es  handelt  sich  um  analoge  Verhältnisse,  wie  sie  bei  der 
Guajakbläuung  beobachtet  werden:  Es  ist  bekannt,  dass  die  granu- 
lierten Leukozyten  eine  Bläuung  bewirken,  während  den  nicht  granu- 
lierten Lymphozyten  diese  Fermentwirkung  fehlt.  Ebenso  wird  von 
dem  Knochenmark  einer  myeloiden  Leukämie  das  Guajak  gebläut,  da- 
gegen nicht  von  den  Zellen  der  lymphatischen  Leukämie  (auch  nicht 
vom  Knochenmark). 

Es  gibt  ausser  der  Peptonisierung  von  erstarrtem  Eiweiss  noch 
andere  Methoden,  um  den  Gehalt  des  Eiters  an  proteolytischen  Fer- 
menten festzustellen  und  damit  tuberkulöse  und  andersartige  Eite- 
rungen zu  unterscheiden.  Bringt  man  tuberkulösen  Eiter  in  Millens 
Keagens,  so  bildet  er  ein  festes  Häutchen  und  zeigt  keine  Farben- 
reaktion, während  nicht  tuberkulöser  Eiter  eine  Rotfärbung  hervor- 
ruft. Dieser  Probe  entspricht  wieder  das  Ergebnis  der  Biuretprobe 
(Heile,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  55,  1904,  S.  510),  die  bei  tuber- 
kulösem Eiter  negativ,  bei  anderen  Eiterungen  positiv  ausfällt. 
(Müller  und  Jochmann,  Münch,  med.  Wochenschr.  1906,  Nr.  29; 
Kolaczek  und  Müller,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  7  u.  17, 
Müller,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  1907,  Nr.  12.) 

Es  zeigt  sich  jedoch,  dass  der  tuberkulöse  Eiter  nur  dann  eine 
negative  Biuretprobe  gibt,  wenn  nicht  eine  Jodoformbehandlung  an 
der  erkrankten  Stelle  eingeleitet  worden  war. 

Es  liegt  in  dieser  Feststellung  zugleich  die  Kritik  des  Ver- 
fahrens. Wir  wissen  aus  den  zyto diagnostischen  Studien,  dass  bei 
Tuberkulose  die  Lymphozyten  vorherrschen,  und  da  den  Lympho- 
zyten nach  all  unseren  Erfahrungen  ein  Mangel  an  Enzymen  zu- 
kommt, wird  es  verständlich ,  dass  bei  den  Prozessen ,  bei  welchen 
die  Lymphozyten  das  Krankheitsbild  beherrschen,  diejenigen  Reak- 
tionen, die  durch  Fermente  ausgelöst  werden,  negativ  ausfallen. 
Kommt  es  nun  bei  einem  tuberkulösen  Prozess  aus  irgendwelchen 
Ursachen,  künstlich  z.  B.  durch  Jodoformeinspritzung,  zu  einer  Leuko- 
zytenanhäufung, so  fallen  all  diese  an  das  Vorhandensein  polynukleärer 
Leukozyten  gebundenen  Fermentreaktionen  positiv  aus.  Das  geroimene 
Serum  wird  dann  verflüssigt,  mit  Millens  Reagens  erhält  man  Rot- 
färbung,  und  die  Biuretprobe  wird  positiv.  Daraus  ergibt  sich,  dass 
zunächst  nur  das  Fehlen  der  Fermentreaktionen  eine,  diagnostische 
Bedeutung  hat,  während  ein  positiver  Ausfall  sich  sehr  wohl  bei 
tuberkulösen  Affektionen  finden  kann,  wenn  durch  chemische  Mittel 
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oder  diirch  Mischinfektion  oder  sonstwie  eine  banale  lieukozytose  zu- 
stande gekommen  ist. 

Auch  der  negative  Ausfall  der  Fermehtreaktionen  hat  nur  eine 
bedingte  Beweiskraft,  und  es  liegt  in  der  Natur  der  Sache,  dass 
der  morphologischen  Untersuchung  eine  grössere  Bedeutug  zukommen 
muss,  da  das  Vorherrschen  der  Lymphozyten  diagnostische  Schlüsse 
erlaubt,  die  nicht  immer  bei  der  Fermentreaktion  erhalten  werden 
können,  da  die  Fermentreaktionen  mir  dann  negativ  ausfallen, 
wenn  fast  gar  keine  intakten  polynukleären  Leukozyten  vor- 
handen sind.  Trotzdem  kann  diese  sehr  bequeme  Methode  zur 
Ergänzung  und  Kontrolle  der  anderen  Methoden  mit  Erfolg  Au- 
wendung finden. 

Die  Inoskopie. 

Als  Inoskopie  ^)  wird  eine  Methode  bezeichnet,  welche  den  Zweck 
hat,  den  Nachweis  der  in  einem  Exsudat  oder  Transsudat  enthaltenen 
Bakterien,  speziell  der  Tuberkelbazillen,  zu  erleichtern,  und  zwar 
unter  Benutzung  der  meist  spontan  sich  abspielenden  Fibringerinnung. 
Der  Nachweis  speziell  von  Tuberkelbazillen  in  einem  Exsudat  ist,  wie 
allgemein  bekannt,  oft  schwierig,  so  dass  der  Satz  in  der  Klinik 
Gültigkeit  hatte:  Freibefinden  eines  Exsudats  von  Bazillen  überhaupt 
spricht  für  dessen  tuberkulöse  Ätiologie.  Es  ist  diese  Erfahrung  da- 
durch zu  erklären,  dass  sich  die  Bazillen,  speziell  aber  die  Tuberkel- 
bazillen, meist  nur  vereinzelt  in  Exsudaten  vorfinden. 

In  neuerer  Zeit  hat  man  in  einer  ziemlich  grossen  Zahl  von 
Fällen  Tuberkelbazillen  in  Exsudaten  durch  den  Tierversuch  am 
Meerschweinchen  nachgewiesen,  doch  ist  der  negative  Ausfall  des 
Versuches  darum  nicht  absolut  beweisend  für  das  Fehlen  von  Tuberkel- 
bazillen, weil  die  Virulenz  der  Tuberkelbazillen- gelitten  haben  kann. 
Ausserdem  wird  der  Wert  des  Tierversuchs  für  den  praktischen 
Gebrauch  dadurch  herabgesetzt,  dass  er  erst  nach  einigen  Wochen 
Resultate  liefern  kann. 

Durch  die  an  anderer  Stelle  erwähnten  Methoden  der  Drüsen- 
quetschung und  der  Tuberkulineinspritzung  einige  Tage  nach  der 
Injektion  der  verdächtigen  Flüssigkeit  gibt  der  Tierversuch  schnellere, 
wenn  auch  nicht  immer  absolut  zuverlässige  Resultate. 

1)  Diese  interessante  Methode  ist  in  neuerer  Zeit  in  Vergessenheit  geraten, 
da  die  Nachuntersucher  nicht  so  günstige  Resultate  mit  ihr  bekommen  haben, 
wie  ihr  Autor  Jousset.  Ihre  theoretische  Basis  ist  gut  und  bei  wissenschaft- 
lichen Untersuchungen,  bei  der  alle  Methoden  benutzt  werden,  um  rätselhafte 
Krankheitsbilder  zu  klären,  verdient  sie,  Anwendung  zu  finden.  Die  Inoskopio 
könnte  auch  bei  den  Sputumanreicherungsverfahren  mit  in  Anwendung  gezogen 
werden. 
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Die  Methode,  die  Exsudate  zu  zentrifugieren,  führt  darum  oft 
zu  keinem  Ziele,  weil  die  wenigen  Bazillen  in  einer  viskosen  Flüssig- 
keit von  ziemlich  hohem  spezifischen  Gewicht  sich  befinden,  so  dass 
diese  sich  beim  Zentrifugieren  nicht  zu  Boden  setzten.  Die  Koagulation 
dagegen  reinigt  das  Exsudat  fast  völlig  von  allen  niorphotischen 
Bestandteilen,  wie  sich  z.  B.  auch  daraus  ergibt,  dass  Jousset  nach 
Injektion  des  Gerinnsels  bei  Tieren  ebenso  viele  positive  (Infektions-) 
Resultate  erhielt,  wie  üumany,  der  Gerinnsel  und  Serum  gleich- 
zeitig injizierte. 

Aus  dem  Gerinnsel  befreit  nun  Jousset  die  Bazillen  dadurch 
dass  er  das  Gerinnsel  künstlich  auflöst.    Nach  verschiedenen  Ver- 
suchen mit  Alkalien  usw.  erschien  ihm  als  das  beste  Verfahren  die 
künstliche  Verdauung  nach  folgendem  Rezept: 

Diese  Flüssigkeit  hält  sich  3  bis  4 
Wochen.  Sie  lässt  die  Leukozyten- 
kerne und  die  Bakterien  intakt  und 
vernichtet  die  Virulenz  der  Tuber- 
kelbazillen nicht  völlig. 


Pepsin  (s.  d.)  1 — 2  g" 

Glycer.  |  ^ 

Acidi  hydr.  (s.  d.)  j  ' 
Fluornatrium  3,0 
Aqua  dest.  1000,0 


Das  Gerinnsel  muss  ordentlicli  mit  Wasser  ausgewaschen  werden, 
da  die  Anwesenheit  von  Serum  die  Verdauung  sehr  verlangsamt.  Die 
Verdauung  wird  im  Thermostaten  bei  38"  C  vorgenommen.  Alle 
halbe  Stunden  wird  die  Masse  geschüttelt,  die  Verdauung  vollzieht 
sich  dann  in  2 — 3  Stunden.  An  Stelle  des  Aufenthalts  im  Thermo- 
staten kann  man  die  Mischung  im  Wasserbade  kurze  Zeit  auf  50° 
erhitzen. 

Die  verdaute  Masse  wird  dann  zentrifugiert;  aus  dem  geringen 
Niederschlage  werden  Ausstrichpräparate  hergestellt. 

Man  benutzt  zur  Untersuchung  am  besten  das  Gerinnsel  von 
einigen  100  ccm  Exsudat. 

Die  Inoskopie  des  Blutes  wird  in  analoger  Weise  vorgenommen, 
nur  wird  das  Blut  gleich  nach  der  Punktion  in  150 — 200  ccm  sterilen 
Wassers  eingelassen. 

Nicht  koagulierbare  Flüssigkeiten  werden  durch  Zusatz  von 
Pferdeblut  koagulierbar  gemacht  (Urin,  As/.itestranssudat  usw.).  Die 
Ergebnisse  der  Methode  sind  folgende:  In  23  PleuralHüssigkeiten,  von 
denen  17  klinisch  nicht  tuberkuloseverdächtige  Personen  betrafen, 
fand  Jousset  23 mal  Tnberkelbazillen.  Unter  12  Peritonealergüssen 
unbekannter  Ätiologie  fand  er  8  mal  Tuberkelbazillen  und  merk- 
würdigerweise 3  mal  in  Fällen,  in  denen  nach  ihrem  klinischen 
Bilde  usw.   sicher    eine    alkoholische    Leberzirrhose  diagnostiziert 
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worden  war.  Die  Autopsie  zeigte  in  allen  drei  Fällen  tuberkulöse 
Veränderungen. 

In  zwei  Fällen  von  akuter  Tuberkulose  und  in  drei  Fällen  von 
subakuter  fand  er  im  Blute  Tuberkelbazillen,  in  gleicher  Weise  konnte 
er  in  zwei  Fällen  von  Arthritis  das  Vorhandensein  von  Gonokokken 
nachweisen. 

Schon  in  vivo  soll  ein  der  Gerinnung  analoger  Vorgang  vor- 
kommen und  einen  Verteidigungsakt  des  Organismus  vorstellen  ^) :  die 
fibrinreichen  Exsudate  sollen  oft  die  bazillenärmsten  sein.  Die  Zahl 
der  Bazillen  variiert  derartig,  dass  man  bisweilen  Tausende  und  bis- 
weilen nach  langem  Suchen  nur  einzelne  findet.  Sind  die  Bazillen 
wenig  zahlreich,  findet  man  sie  im  allgemeinen  frei,  bisweilen  jedoch 
um  einen  Leukozytenkern  geschart,  um  den  sie  auch  vor  der  Ver- 
dauung lagen  imd  noch  jetzt  liegen  geblieben  sind,  wo  das  Proto- 
plasma durch  die  Verdauung  aufgelöst  ist  und  nur  der  Kern  übrig 
geblieben  ist. 

Über  die  Färbbarkeit  ist  zu  sagen,  dass  die  Bazillen  der  Ex- 
sudate schlechter  der  Entfärbung  Widerstand  leisten,  und  man  daher 
die  Entfärbung  vorsichtig  vorzunehmen  hat.  Der  Autor  glaubt,  dass 
diese  Erscheinung  nicht  auf  die  Verdauung  zurückzuführen  ist,  sondern 
eine  Folge  des  Aufenthaltes  in  dem  pleuritischen  Exsudat  ist. 

Die  Inoskopie  hat  den  Vorzug  vor  anderen  Methoden,  dass  sie 
direkt  die  Tuberkelbazillen  konstatiert.  Die  direkte  bakteriologische 
Untersuchung  der  Exsudate  wurde  bisher  nur  darum  unterlassen, 
weil  die  vielfachen  Misserfolge  ihre  Anwendung  verboten.  Die  Impfung 
des  Meerschweinchens  hat  vor  der  Inoskopie  den  Vorzug,  dass  letztere 
kein  Mass  für  die  Virulenz  der  Bazillen  eines  Exsudates  gibt,  und  es 
doch  unter  Umständen  sehr  wichtig  sein  kann,  zu  wissen,  ob  die 
Tuberkuloseinfektion  sehr  virulent  oder  weniger  virulent  ist.  Daher 
ist  in  vielen  Fällen  die  Verbindung  der  Inoskopie  mit  der  Meer- 
schweinchenimpfung als  eine  gute  Methode  der  Untersuchung  der 
Exsudate  auf  Tuberkelbazillen  anzusehen.  Für  den  Urin  bleibt  bei 
der  Inoskopie  die  Schwierigkeit  der  Untüi'scheidung  der  Pseudo- 
tuberkelbazillen  von  den  Tuberkelbazillen  bestehen,  und  ist  daher 
hier  die  Methode  nur  mit  Einschränkung  anwendbar. 

')  Im  Gegensatz  hierzu  nimmt  Wriglit  an,  dass  die  Gerinnung  den  Zutritt 
der  Opsonine  erschwert  und  versucht,  durch  therapeutische  Verwendung  von 
Natr.  citricum  Gerinnungsprozesso  zu  verhindern,  damit  die  SchutzstofFe  des 
Saums  zu  dem  Knmkheitsherdo  hinzutreten  können.  Aus  dem  gleichen  Grunde 
hält  er  die  DlinnflUssigkeit  des  Blutes  für  vorteilhaft. 
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Schlussbemerkungen  zum  klinischen  Teil. 

Wir  haben  die  klinischen  Untersuchungsmethoden  an  die  Spitze 
gesetzt,  weil  wir  sie  nach  wie  vor  für  die  Basis  einer  Krankenunter- 
suchung auf  Tuberkulose  halten.  Das  dringende  Bedürfnis  nach  ein- 
deutigen Hilfsmethoden  zeigt  die  tägliche  Erfahrung;  es  zeigt  sich 
aber  besonders  in  klinischen  Hinweisen  von  grosser  Unsicherheit, 
welche  bekannte  Tuberkuloseärzte  gegeben  haben,  um  einen  Verdacht 
auf  Tuberkulose  zu  begründen.  Die  Vieldeutigkeit  derartiger  Symtome 
Avürde  das  Krankheitsbild  der  Anämie,  Chlorose  und  Gastritis  ein- 
fach in  dem  Begriflf  der  Tuberkulose  aufgehen  lassen. 

So  klärt  Eckstein,  Prager  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  2S,  in  einer 
Arbeit,  „über  einige  äusserlich  wahrnehmbare  Zeichen  der  Tuberkulose",  ein  düsteres 
Glänzen  der  Augen,  eine  sehr  feine,  zarte  Behaarung  auf  der  Stirne  und  dem 
Rücken  und  ein  eigentümlich  schmutziges,  weisses  Sekret  im  inneren  Augenwinkel 
für  verdächtig  auf  Tuberkulose.  Bernheimer  und  Dieulapart  in  einem  Aufsatz 
La  pretubercoulose,  Z.  f.  T.,  Bd.  XI,  H.  5,  eine  Rötung  der  Rachenscbleimhaut  (!),  eine 
Zunahme  der  Atemfrequenz,  eine  Polyurie,  manchmal  mit  Phosphaturie,  manchmal 
mit  Subazidität  des  Harnes  verbunden,  Dyspepsie,  eventuell  mit  Husten  und  Er- 
brechen verbunden,  für  Symptome  der  Prätuberkulose.  „Die  mittlere  Temperatur 
ist  erhöht,  es  stellt  sich  langsame,  aber  anhaltende  Abmagerung  ein ;  die  von  der 
Tuberkulose  bedrohte  Lunge  arbeitet  beim  starken  Sprechen  fühlbar;  die  Arme 
sind  besonders  lang,  der  Brustkorb  ist  schmal,  das  Herz  ist  klein,  die  Arterien 
sind  eng,  oft  findet  man  neuralgische  Schmerzen  der  unteren  Extremitäten.  Die 
Stimmung  ist  peutimental.  Der  Prätuberkulöse  sucht  die  Einsamkeit  auf  und 
zeigt  reizbare  Schwäche". 

In  einer  Art  und  Weise,  wie  man  es  wohl  selten  findet,  sind  hier 
Symptome,  die  manifeste  Tuberkulose  anzeigen,  mit  den  nichtsagendsten 
zusammengestellt,  um  „Prätuberkulose''  diagnostizieren  zu  können. 
Ich  glaube  nicht,  dass  von  solchen  Zeichen  die  Klinik  bei  ihrer  Auf- 
gabe, die  Frühdiagnose  der  Tuberkulose  zu  stellen,  grossen  Gewinn 
wird  ziehen  können. 

So  beweisen  solche  Übergriffe  über  das  hinaus,  was  die  klinische 
Untersuchung  zu  leisten  vermag,  am  besten  die  Notwendigkeit  von 
Hilfsmethoden  für  die  Klinik  bei  der  Frühdiagnose  der  Tuberkulose. 

Zu  ähnlichen,  wenn  aiwh  nicht  so  drastischen  Konsequenzen,  wie  bei  den 
erwähnten  Symptomen  führt  die  Überschätzung  des  G r an ch ersehen  Zeichens 
(Verminderung  des  Vesikuläratmens  über  einer  Spitze  als  Zeichen  einer  tuber- 
kulösen Erkrankung)  cf.  Soc.  des  hop.  Paris.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1908. 
S.  536.  Lemoine  fand  unter  945  gesunden  Soldaten  das  Zeichen  64 mal  und 
nur  7  erkrankten  an  Tuberkulose. 
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Die  weitere  Entwickelung  der  Tuberkulose- 
diagnostik. 


Die  Klinik  in  ihrem  dringenden  Bedürfnis  nach  Hilfsmethoden 
erhoffte  Hilfe  von  der  theoretischen  Forschung,  von  der  machtvoll 
sich  entwickelnden  Immunitätslehre. 

Die  Zahl  der  in  den  letzten  Jahren  über  Tuberkulosediagnostik 
erschienenen  Arbeiten  zeigt  für  sich  allein,  dass'  ein  Bedürfnis  nach 
Methoden  vorliegt,  welche  die  klinische  Untersuchung  ergänzen  und 
die  MögHchkeit  einer  Frühdiagnose  gewähren. 

Die  Diagnostik  der  Anfangsstadien  der  Tuberkulose,  deren  Er- 
kennung am  wichtigsten  ist,  ist  zwar  weiter  vorgeschritten,  als  sie 
durch  die  alte  Wiener  Schule,  durch  Skoda  und  Traube  gebracht 
worden  ist;  zunächst  durch  die  Entdeckung  der  Tuberkelbazillen. 
Man  glaubte  die  Frage  endgültig  gelöst,  als  Koch  in  jener  denk- 
würdigen Sitzung  der  Berliner  physiologischen  Gesellschaft  die  Ent- 
deckung des  Tuberkelbazillus  mitgeteilt  hatte,  in  der  grandiosen 
Geschlossenheit  und  Lückenlosigkeit  der  Befunde  für  immer  ein 
klassisches  Muster  wissenschaftlicher  Publikation.  Es  sollte  hiermit 
eine  Epoche  der  exakten  Naturwissenschaft  in  der  klinischen 
Diagnostik  eingeleitet  sein.  Die  grosse  Entdeckung  konzentrierte 
nun  alle  Aufmerksamkeit  der  Forscher  auf  sich.  Die  Diagnose  der 
Tuberkulose  wurde  allein  auf  den  Befund  von  Tuberkelbazillen 
basiert:  wo  kein  Tuberkelbazillus  gefunden  wurde,  nahm  man  auch 
keine  Tuberkulose  an.  In  dieser  rein  bakteriologischen  Ära  mag 
die  klinische  Untersuchung,  die  keine  spezifischen  Erkennungs- 
zeichen der  Tuberkulose  bietet,  manchmal  etwas  vernachlässigt 
worden  sein,  und  in  Erinnerung  an  diese  miterlebte  Periode  ist  es 
zu  verstehen,  wenn  noch  vor  kurzem  Kliniker,  wie  z.  B.  Krönig, 
mit  einer  gewissen  Genugtuung  feststellen  konnte,  dass  die  klinischen 
Untersuchungsmethoden  sich  auf  die  Dauer  den  bakteriologischen 
überlegen  gezeigt  haben  und  von  neuem  zur  Anerkennung  gelangt 
sind.  Die  Leistungen  einer  Methode  mögen  ja  leicht  zeitweise  die 
anderen  Methoden  vernachlässigen  lassen,  aber  die  Schwieiügkeit  der 
diagnostischen  Synthese  wird  stets  dazu  führen,  die  alten  Methoden 
wieder  in  ihre  berechtigte  Stellung  einzusetzen,  da  nur  durch  An- 
wendung aller  überhaupt  verfügbaren  diagnostischen  Methoden  das 
klinische  Bild,  wie  ein  Mosaik  aus  sich  ergänzenden  Steinchen,  der 
Wahrheit  annähernd   entsprechend   zusammengesetzt  werden  kann. 
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Hierin  liegt  zugleich  die  erschöpfende  Antwort  auf  die  vorhin  auf- 
geworfene Frage  nach  der  Notwendigkeit  einer  neuen  Methode. 

Das  Zurücktreten  der  Bewertung  des  Tuberkelbaziilenbefundes  in 
der  Diagnostik  hängt  mit  der  in  Deutschland  einsetzenden  Heilstätten- 
bewegung zusammen,  durch  welche  zum  erstenmal  ein  grosses  Material 
zur  Beurteilung  über  Heilerfolge  und  Heilbarkeit  der  Tuberkulose 
zusammenkam.  Vorher  hatten  nur  die  praktischen  Ärzte,  speziell 
die  in  den  Hausarztstellen  befindlichen,  über  ein  brauchbares  Material 
in  dieser  Frage  verfügt. 

Es  ist  jetzt  eine  Strömung  vorhanden,  welche  die  Bedeutung  der 
Heilstätten  gering  schätzt,  und  die  Frage  nach  der  Heilbarkeit  der 
Tuberkulose,  wenigstens  der  Lungentuberkulose  leugnet.  An  dieser 
Stelle  haben  wir  hierauf  nicht  weiter  einzugehen.  Diese  Strömung 
gegen  die  Heilstätten  ist  aber  eine  Folge  der  unbestreitbaren  Tatsache, 
dass  sich  die  vielleicht  zum  Teil  übertriebenen  Hoffnungen  nicht 
erfüllt  haben.  Doch  sind  die  Heilstätten  nicht  vergeblich  errichtet 
worden,  wenn  aus  ihnen  nur  die  Lehre  hervorgegangen  wäre,  dass 
die  Heilbarkeit  der  Tuberkulose  absolut  an  die  Frühdiagnose  ge- 
knüpft ist.  Je  früher  die  Diagnose  gestellt  wird,  um  so  besser  sind 
die  Heilungschancen.  Man  war  also  zur  Erzielung  besserer  Erfolge 
genötigt,  die  Diagnostik  zu  verbessern.  "Während  man  im  Anfang 
von  der  scheinbar  richtigen  Voraussetzung  ausging,  dass  es  nicht 
empfehlenswert  sei,  empfängliche  suspekte  Individuen  —  noch  ohne 
nachweisbare  Tuberkulose  —  einer  eventuellen  Infektion  gerade  in 
den  Heilstätten  selbst  auszusetzen,  und  die  Aufnahme  in  die  Heil- 
stätten sogar  von  dem  Nachweis  von  Tuberkelbazillen  im  Sputum  ab- 
hängig machte,  ist  man  gei'ade  auf  Grund  der  in  den  Heilstätten 
gesammelten  Erfahrungen  von  diesem  Standpunkt  abgekommen  und 
ist  in  das  entgegengesetzte  Extrem  verfallen. 

Auf  die  Auswahl  führte  man  zum  grössten  Teil  die  ungünstigeu  Resultate 
zurück;  man  erkannte,  dass  Tuberkulöse  mit  Bazillen  im  Sputum  nicht  die 
initialen  Fälle  vorstellen.  Diese  Erkenntnis  macht  dem  Verständnis  keine 
Schwierigkeiten,  wenn  der  Kliniker  sich  die  anatomischen  Verhältnisse  ins  Gedächt- 
nis ruft.  Gleichgültig,  wo  der  Tuberkelbazillus  sich  niederlässt,  ob  in  kleinen 
Gefässen,  ob  in  der  Submukosa  oder  im  intraalveolären  Gewebe,  auf  keine  W«ise 
kann  er  im  ersten  Anfang  in  die  Aussenwelt  gelangen,  er  führt  zur  Bildung  eines 
kleinen  Tuberkels,  welcher,  wenn  er  in  einem  kleinen  Bronchus  oder  Broiichiolus 
sitzt,  ev.  zum  atelektatischen  Kollaps  eines  kleinen  Alveolarbezirks  führt.  Zu 
einem  Erscheinen  von  Tuberkelbaziilen  im  Sputum  kann  es  erst  kommen,  wenn 
die  Tuberkelbaziilen  oder  deren  StofFwechselprodukte  eine  Verkäsung  herbeigeführt 
haben,  weiche  unter  Durchbrechung  der  Mukosa  die  Tuberkelbaziilen  in  den 
Bronchus  und  damit  zur  Expektoration  bringt. 

Wenn  man  neuerdings  geschlossene  und  offene  Tuberkulose  unterscheidet, 
so  wird  vielfach  damit  ausgedrückt,  ob  es  bei  einer  Tuberkulose  zur  Mischinfek- 
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tion  gekommen  ist  oder  nicht.  Im  strengen  anatomischen,  klinischen  und  bak- 
teriologischen Sinne  ist  eine  Tuberkulose  allerdings  als  eine  offene  von  dorn  Augen- 
blick an  zu  betrachten,  wo  Tuberkelbazillen  im  Sputum  erscheinen,  und  von  diesem 
Augenblicke  an  ist  auch  der  Mischinfektion  die  Pforte  geöffnet.  Die  Schwierig- 
keit, einen  tuberkulösen  Spitzenkatarrh  zu  diagnostieren,  ohne  dass  Tuberkelbazillen 
gefunden  sind,  ist  gross.  Darum  ist  zu  bedauern,  dass  bei  der  wirklichen  Früh- 
diagnose der  Tuberkelbazillennachweis  meist  nicht  benützt  werden  kann.  Alle 
die  Methoden,  die  in  diesem  Buche  besprochen  wurden,  dienten  in  erster  Reihe 
dazu,  für  diesen  diagnostischen  Verlust  einen  Ersatz  zu  bieten. 

Für  die  Diagnostik  der  vorgeschinttenen  Fälle  von  Lungentuber- 
kulose besteht  kein  so  grosses  Bedürfnis  nach  verfeinerten  Metboden, 
wie  für  die  der  Anfangsstadien,  da  die  bisher  vorhandenen  und  all- 
gemein angewandten  vollkommen  ausreichend  sind;  die  Ergebnisse 
der  physikalischen  Untersuchung  sind  hier  meist  eindeutig.  Auch 
findet  man  mit  fast  absoluter  Regelmässigkeit  Tuberkelbazillen  im 
Sputum.  Es  ist  dies  von  Bedeutung,  da,  wie  wir  noch  sehen  werden,  die 
feinsten  neuen  Methoden  gerade  in  den  vorgeschrittenen  Fällen  versagen. 

Dagegen  bereiten  aiisser  der  Frühdiagnose  der  Lungentuberkulose 
die  selteneren  Formen  von  nicht  in  den  Lungen  lokalisierter  Tuber- 
kulose :  tuberkulöse  Meningitis,  die  Pleuritis  tuberculosa,  die  Bauchfell- 
tuberkulose und  vor  allem  die  allgemeine  tuberkulöse  Infektion,  die 
Miliartuberkulose  unter  Umständen  die  allergrössten  diagnostischen 
Schwierigkeiten.  Man  muss  an  einem  grossen  Material  sehen,  wie 
oft  in  gut  geleiteten  Hospitälern  nicht  diagnostizierte  Miliar- 
tiiberkulosen  zur  Sektion  kommen,  und  wie  oft  eine  Miliartiiberkulose 
vermutet  wird,  ohne  dass  sie  vorliegt,  und  wie  oft  —  dem  Anfänger 
kaum  verständlich  —  die  Diagnose  zwischen  Typhus,  Sepsis  und 
Miliartuberkulose  schwankt.  Hier  besteht  schon  seit  langem  eine 
andere  und  wahre  Form  der  Ophthalmo-Diagnostik,  indem  man  fast 
nur  bei  dem  Auftreten  von  Tuberkeln  in  dem  Augenhintergrund  eine 
gesicherte  Diagnose  zu  stellen  vermag. 

Diagnostische  Schwierigkeiten  macht  unter  Umständen  auch  die 
lokale  Hauttuberkulose  infolge  ihrer  Ähnlichkeit  mit  einer  Reihe 
anderer  Hautaffektionen.  Auch  die  ätiologischen  Beziehungen  zwischen 
Drüsentuberkulose,  Skrofulöse  und  Pseudoleukämie  sind  noch  heute 
Gegenstand  wissenschaftlicher  Diskussionen. 

Für  alle  diese  Fälle  ersehnt  die  Klinik  seit  langem  noch  weitere 
Methoden,  die  den  Arzt  bei  der  klinischen  Diagnostik  unterstützen. 
Die  Klinik  suchte  diese  Unterstütz  ng  bei  den  spezifischen  Methoden, 
welche  die  Koch  sehe  Entdeckung  des  Tuberkulins  und  die  Ent- 
wicklung der  Immunitätsforschung  darbot:  in  wechselnder  Reihe 
erscheint  die  Agglutinationsraethode ,  die  Opsoninbestimmung,  die 
Kompleraentbindung. 


62 


A.  Wolff-Eisner. 


Es  gibt  wenig  Entdeckungen,  die  so  viel  Stoff  zu  literarischer 
Betätigung  geliefert  haben,  wie  die  des  Tuberkulins.  Noch  heute 
wogt  der  Kampf  um  seine  diagnostische  und  therapeutische  Be- 
deutung. 

Und  dann  wieder  haben  die  neuen  Tuberkulinlokalreaktionen  in 
den  IV*  Jahren  ihres  Bestehens  eine  unübersehbare  Literatur  hervor- 
gerufen, zugleich  ein  Zeichen  der  Extensität  der  heutigen  medizi- 
nischen Publizistik. 

Die  Arloingsche  Agglutinationsmethode. 

Die  Arloingsche  Agglutination  basiert  prinzipiell  auf  der 
Grub er-W idaischen  Reaktion  der  Agglutination  von  Typhus- 
bazillen durch  Immunserum  (speziell  durch  Serum  von  Typhus- 
kranken); die  günstigen  diagnostischen  Resultate,  die  man  bei  der 
Typli  sinfektion  mit  der  Agglutinationsprobe  gemacht  hat,  luden  zu 
einer  Übertragung  der  Methode  ein,  besonders  als  mit  der  Aggluti- 
nationsmethode bei  Paratyphus-,  Koli-  und  verwandten  Bakterien 
ebenfalls  sehr  gute  Ergebnisse  erzielt  wurden.  Es  stehen  aber  der 
diagnostischen  Verwendung  der  Agglutination  sogar  schon  beim 
Typhus  gewisse  Schwierigkeiten  entgegen ;  es  muss  das  frühere  über- 
stehen einer  Typhusinfektion  ausgeschlossen  werden  —  was  nicht 
immer  möglich  ist  — ,  um  diagnostische  Schlussfolgerungen  zuzu- 
lassen. Auch  bei  mit  Ikterus  einhergehenden  Krankheiten  kommen 
bedeutende  Steigerungen  des  Titers  vor,  es  gibt  eine  Gruppen- 
agglutiiiatioii ;  auch  das  Serum  des  Normalen  agglutiniert,  wenn  auch 
nicht  sehr  bedeutend,  doch  so,  dass  die  Differenz  nur  eine  quantitative 
ist.  Schliesslich  ist  ein  Zusammenhang  zwischen  Höhe  der  Aggluti- 
nation und  dem  Ausgang  der  Erkrankung  in  keiner  Weise  festzu- 
stellen, es  können  Individuen  mit  sehr  niederem  Agglutinationstiter 
die  Infektion  überwinden  und  Individuen  mit  sehr  hohem  Titer  ad 

exitum  gelangen. 

Zu  alledem  kommt  dann  noch  die  Schwierigkeit,  dass  die  Agglutination  ein 
Vorgang  ist,  der  zwanglos  nur  au  beweglichen  Bakterien  zu  beobachten  ist,  da 
die  Agglutination  ja  darin  besteht,  dass  die  Geissein  konglutieren  und  auf  diese 
Weise  die  Häufchenbildung  herbeiführen.  Doch  liess  sich  diese  Schwierigkeit 
überwinden,  als  man  erkannte,  dass  eine  Agglutination  auch  an  abgetöteten,  also 
geisselfreien  Bakterien  zu  beobachten  ist:  Agglutination  der  abgetöteten  Typhus- 
bazillen nach  Bord  et  und  Ficker.  Es  wird  diese  auf  den  ersten  Eindruck 
frappierende  Erscheinung  verständlich  durch  die  Tatsache,  dass  sich  neben  den 
Agglutininen  auch  stets  Präzipitine  finden,  und  dass  das  Klarwerden  der  Flüssig- 
keit bei  den  abgetöteten  Bakterien  ein  Präzipitationsvorgang  ist,  bei  dem  die  ab- 
getöteten Bakterien  in  Häufchenform  zu  Boden  gerissen  werden.  (Es  sei  er- 
wähnt, dass  neuerdings  die  Fi ckormethodc  Widerspruch  gefunden  hat.  Schrumpf, 
Münch,  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  51.) 
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Bei  den  Tuberkelbazillen  eine  Agglutination  festzustellen,  bereitete 
besondere  Schwierigkeiten.  Die  Tuberkelbazillen  haben  bei  ihrem 
langsamen  Wachstum  die  Eigentümlichkeit,  schon  spontan  sich  in 
Häufchen  anzuordnen,  und  derartig  gewachsene  Kulturen  sind  zur 
Feststellung  eines  Agglutinationsvorganges  natürlich  nicht  zu  brauchen. 
Es  wurde  dies  erst  möglich,  als  es  gelang,  mit  einer  ziemlich  mühsamen 
Technik  agglutinable  Tuberkelbazillenkulturen  zu  schaffen,  die  so- 
genannte homogene  Tuberkelbazillenkultur  von  Arloing  und 
Courmont.  Durch  fortwährendes  Umschütteln  während  des 
Wachsens  werden  in  flüssigen  Nährmedien  Kulturen  gewonnen,  in 
denen  die  Bakterien  einzeln  liegen. 

Die  Methode  ist  vielfach  angewandt  worden,  die  Resultate  waren 
nicht  genügend  sicher,  auch  war  die  Prozedur  für  die  Praxis  zu 
schwierig:  es  fand  sich  kein  organischer  Zusammenhang  zwischen 
Agglutinationstiter  und  Krankheitszustand.  Zurzeit  wird  die  Methode 
nur  relativ  wenig  benutzt^),  (cf.  Arloing  und  Courmont,  Ber. 
des  Kongresses  z.  Bek.  der  Tuberkulose,  Berlin  1899,  p.  229.  Beck 
und  Rabinowitsch,  Deutsch,  med.  Woch.  1900,  Nr.  25,  p.  400; 
1901,  Nr.  10,  p.  145.) 

Eisenberg-Keller  cit.  nach  Dluski  polnisch  Krakau  1902. 
Karwacki,  Sur  im  nouveau  reactif  pour  l'agglutination.  Zeitschr.  f. 
Tuberk.  Bd.  9,  H.  3. 

In  Deutschland  ist  nur  Romberg  in  gewissem  Sinne  ein  An- 
hänger der  Methode.  Doch  haben  1905  auf  dem  internationalen 
Tuberkulosekongress  zu  Paris,  T.  I,  S.  337 — 373,  eine  ganze  Reihe 
französischer  und  englischer  Kliniker  für  die  Methode  sich  ausge- 
sprochen (Hawthorn,  Bardet,  Humbert,  Sab ureanu,Salmonu.  a.). 

Betreffend  der  Technik  cf.  R.  Koch,  Deutsch,  med.  Woch.  1901, 
Nr.  48. 

In  der  Sitzung  der  Pathol.  society  of  New  York  vom  16.  Okt. 
1908  sprach  sich  Courmont  wieder  sehr  hoffnungsvoll  über  die 
Agglutinationsmethode  aus. 

Es  wäre  sehr  zu  begrüssen,  wenn  es  gelingen  sollte,  die  Methode 
zu  einem  zuverlässigen  Hilfsmittel  der  Tuberkulosediagnostik  auszu- 
arbeiten, da  sie  eine  der  wenigen  ist,  welche  ein  quantitatives  Arbeiten 
gestattet. 

1)  Im  Gegensatz  zu  Arloing,  Courmont  und  Koch  fand  z.  B.  Ge- 
scheit, Orvosi  Hetiiap  50  (S.  463),  die  Agglutinationsfähigkeit  mit  der  Pro- 
gredienz der  Krankheit  ansteigend 

im    I.  Stadium  260/0, 

im   II.  Stadium    87 >, 

im  III.  Stadium  100  7o. 
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Die  Komplementbindung  in  ihrer  Anwendung  auf  die  Tuber- 
kulose-Diagnostik.   Wassermann,  Bordet,  Gengou.) 

Er  war  von  vornherein  ganz  selbstverständlicli,  dass  man  ver- 
suchen würde,  die  Methode  der  Komplementbindung,  die  bei  der 
Syphilisdiagnose  so  grosse  praktische  Erfolge  aufzuweisen  hat,  auch 
auf  die  Diagnose  der  Tuberkulose  anzuwenden,  umsomehr,  als  ihre 
theoretische  Grundlage  sie  geeignet  erscheinen  liess,  auch  bei  der 
Tuberkulose  Anwendung  zu  finden. 

Die  Methode  besteht  bekanntlich  darin,  dass  man  ein  sogenanntes 
„Antigen^',  d.  i.  ein  Stoff  meist  bakterieller  Herkunft,  der  einem  Tier- 
körper einverleibt,  die  Produktion  eines  Reaktionsstoffes  hervorruft 
mit  diesem  Reaktionsstoff  (Antikörper)  in  vitro  zusammenbringt,  und 
die  Verbindung  beider  Stoffe  eine  so  starke  Affinität  zum  Kom- 
plement bekommt,  dass  sie  das  Komplement  (Komplementbindung) 
an  sich  reisst,  so  dass  in  der  betreffenden  Flüssigkeit  kein  Kom- 
plement mehr  vorhanden  ist  (dieser  Reaktionsstoff  wird  nieist  als 
Antikörper  bezeichnet,  doch  ist  der  Ausdruck  Reaktionsstoft'  vorzu- 
ziehen, weil  die  Bezeichnung  als  Antikörper  häufig  zu  der  irrtüm- 
lichen Analogisierung  mit  einem  Antitoxin  verleitet).  Wird  dann  ein 
sog.  hämolytisches  System  (s,  weiter  unten)  zugebracht,  so  kann  keine 
Hämolyse  eintreten,  weil,  wie  schon  erwähnt,  kein  Komplement  mehr 
disponibel  ist.  Da  man  ja  das  Komplement  nicht  sehen  kann,  wird 
in  praxi  umgekehrt  aus  dem  Ausbleiben  der  Hämolyse  auf  die  Bindung 
des  Komplements  durch  die  Verbindung  (Antigen-Antikörper)  ge- 
schlossen. 

Bei  der  Anwendung  auf  Tuberkulose  würde  sich  die  Methodik: 
des  Komplementbindungsversuches  also  folgendermassen  gestalten: 

1.  Das  Antigen.  Antigene  wären  hier  Derivate  von  Tuberkel- 
bazillen, wie  z.  B.  Tuberkulin,  Verreibung  tuberkulöser  Gewebe  etc. 
Man  verwendet  z.  B.  0,5  com  Alttuberkulin  Koch,  daneben  5  und 
10  mal  verdünntes  Alttuberkulin  Koch  ebenfalls  je  0,5  ccm. 

2.  Reaktionsstoffe  (Antikörper).  Es  ist  dies  das  hypo- 
thetische imter  der  Einwirkung  von  Tuberkelbazillen  im  Körper  eines 
Tuberkulösen  entstandene  Reaktionsprodukt,  dessen  Vorhandensein 
eben  aus  der  Tatsache  der  Komplementbindung  erschlossen  werden 
soll.  Man  setzt,  um  auf  das  Vorhandensein  dieser  Reaktionsstoffe 
zu  untersuchen,  abgestufte  Mengen  des  Serums  des  betrefienden  zu 
untersuchenden  Individuums  hinzu,  etwa  0,1  bis  0,5  ccm. 

3.  Das  Komplement.  Als  Komplement  wird  in  üblicher 
Weise  gewissermassen  nach  einem  freiwilligen  Übereinkommen  1  ccm 
eines  frischen  Meerschweinchenserums  benutzt,  das  im  Verhältnis  1 : 10 
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verdünnt  wurde.  Die  Wirksamkeit  des  Komplements  muss  stets  in 
einem  Kontrollversnch  mit  einem  hämolytischen  System  ausprobiert 
werden. 

4.  Das  hämolytische  System.  Das  hämolytische  System 
setzt  sich  aus  zwei  Bestandteilen  zusammen.  Man  nimmt  ersten» 
1  ccm  einer  durch  mehrfaches  Zentrifugieren  und  Auswaschen  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  vom  Serum  befreiten  5  >  igen  Hammel- 
blutkörperchenlösung. Hierzu  setzt  man  die  doppelte  Menge  der  zur 
Hämolyse  ausreichenden  Dosis  eines  Immun-Serums,  das  für  Hammel- 
blutkörperchen auflösend  wirkt  und  das  durch  Injektion  von  gewaschenen 
Hammelblutkörperchen  bei  einem  Tiere,  meist  einem  Kaninchen,  er- 
halten worden  ist. 

Man  bringt  Bestandteil  1  und  2  zusammen,  lässt  sie  bis  ^'2 
Stunde  im  Brutschrank  bei  37"  aufeinander  einwirken,  fügt  das 
Komplement  hinzu,  stellt  die  Mischung  wieder  5  Minuten  in  den 
Brutschrank  und  fügt  dann  das  hämolytische  System  hinzu. 

Zur  exakten  Ausführung  der  Versuche  sind  eine  weitere  Reihe 
von  Kontrollen  erforderlich ,  auf  welche  hier  •  nicht  eingegangen 
werden  soll. 

Und  die  Ergebnisse  dieser  Methodik?    Die  von  Wassermann 
und  seiner  Schule  erzielten  Ergebnisse  lassen  eine  Verwendung  der 
Methodik  zur  Diagnose  der  Tuberkulose  nicht  zu,  weil  nach  ihnen 
die  Reaktionsstoffe  im  Serum  des  Tuberkulösen   —  die  von  ihnen 
als  Antituberkuline  bezeichnet  werden  —  sich  nur  bei  solchen  Tuber- 
kulösen finden  sollen,  welche  speziell  längere  Zeit  mit  Tuberkulin 
therapeutisch  behandelt  worden  waren.    Aus  verschiedenen  Gründen 
scheint  dieser  Befund  nicht  allgemein  gültig  zu  sein,  d.  h.  wir  nahmen 
an,  dass  das  sog.  Antit  berkulin  sich  auch  bei  nicht  mit  Tuberkulin 
vorbehandelten  Kranken  finden  müsste,  und  tatsächlich  fanden  eine 
ganze  Reihe  von  Autoren  Czastka,  Wien.  klin.  Woch.  1908  Nr.  24 
Cohn,  Berl.  klin.  Woch.  1908  Nr.  28,  Weil  und  Strauss,  Wien, 
klin.  Woch.  1908  Nr.  29,  Wolff-Eisner  und  Ascher,  Wien.  klin. 
Woch.  1908  Nr.  37  bei  nicht  mit  Tuberkulin  vorbehandelten  Ttiber- 
kulösen  Komplementbindung  (resp.  nach  der  Wass  ermann  sehen 
Bezeichnung  Antitiiberkulin.)    Aber  auch  nach  den  Ergebnissen  von 
Czastka,  Cohn,  Weil  und  Strauss  ist  die  Komplementbindungs- 
methode nicht  diagnostisch  zu  verwenden,  weil  das  Ergebnis  bei 
initialen  Fällen  von  Tuberkulose  ein  negatives  ist.    Nun  haben  aber 
unsere  eigenen  Untersuchungen  (s.  o.)  auch  im  ersten  Stadium  der 
Tuberkulose  ganz  befriedigende  Resultate   ergeben,  besonders  dann, 
wenn  man  sich  nicht  auf  ein  Antigen  beschränkte,  sondern  bei  jeder 
Versuchsreihe    mehrere   Antigene   gleichzeitig  (Alttuberkulin,  Neu- 
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tuberkuliii,  Ve.rreibung  tuberkulöser  Gewebe  etc.)  in  verschiedensten 
Konzentrationen  in  Anwendung  brachte.  Aber  aucli  nach  unseren 
Versuchen  ist  der  diagnostische  Wert  der  Komplementbindungs- 
methode nur  ein  bedingter,  da  wir  bei  gleicher  Methodik  eine  posi- 
tive Komplemcntbindung  nicht  nur  bei  Tuberkulose,  sondern  auch 
bei  syphilitischen  und  bei  an  anderen  Infektionskrankheiten  leidenden 
Individuen  fanden. 

Auch  Landmann  hat  über  Befunde  berichtet,  die  gegen  eine 
Spezifizität  der  Kompleraentbindung  sprechen.  (Tuberkulose  Ärzte- 
tag in  München  1908.)  Er  erhielt  mit  Bouillon  und  Lungenextrakt 
Tuberkulöser  ebenso  mit  Bouillon  und  Sarkomlungenextrakt  Komple- 
mentbindung. 

Much,  Med.  Klinik  1908,  Nr.  28  und  29,  äussert  sich  hierüber. 
Die  Luesreaktion  durch  Komplementbindung  ist  ein  nicht  spezifischer 
Vorgang.  Sie  ist  eine  kolloidale  Fällungsreaktion  zwischen  gewissen 
lazithinartigen  Kolloiden  des  Extrakts  und  den  Globulinen  des  Serums. 
Die  Globuline  haben  im  Luesserum  (und  auch  in  dem  Serum  be- 
stimmter anderer  Krankheiten)  eine  grössere  Labilität  und  verur- 
sachen dadurch  eine  grössere  Fällungszone.  —  Neben  der  supponierten 
Labilität  der  Globuline  ist  nach  unserer  Ansicht  ihre  Vermehrung 
bei  Lues  und  Infektionskrankheiten  anzuführen,  so  dass  die  Präzi- 
pitationsreaktion  nach  Klaussner  und  die  Komplementbindung  in 
letzter  Instanz  auf  derselben  Ursache  beruhen  würde. 

Weiter  spricht  gegen  die  diagnostische  Verwertbarkeit  der 
Methodik  bei  der  Tuberkulose  noch  besonders  die  Tatsache,  dass  bei 
sicher  ausgeheilten  alten  Herden  die  Komplementbindungsreaktion 
positiv  ausfallen  kann. 

So  kommt  vorläufig  für  die  Diagnose  der  Tuberkulose  die  Kom- 
plementbindungsmethode nicht  in  Betracht  und  wird  sich  dies  vor- 
aussichtlich auch  in  Zukunft  nicht  ändern.  Es  war  aber  nötig,  an 
dieser  Stelle  auf  die  Nichtverwertbarkeit  einer  so  viel  angewendeten 
und  besprochenen  Methode  hinzuAveisen,  um  so  mehr,  als  wir  im  theo- 
retischen Teil  mehrfach  auf  die  Ergebnisse  der  Komplementbindungs- 
methode werden  zurückgreifen  müssen.  Den  gleichen  Standpunkt 
vertrat  Wassermann  betreffs  der  Anwendbarkeit  der  Komplement- 
bindungsmethode anlässlich  der  ..neuen  Entdeckung''  Marmoreks 
(die  nichts  weiter  darzustellen  scheint,  als  eine  Benutzung  der  Kora- 
plementbindungsmethode),  in  der  Tagespresse  (Berl.  Tageblatt,  Abend- 
ausgabe, 9.  XIL  1908)  das  Wort  ergriff  (ebenso  Bauer,  Münch,  med. 
Woch.  1909,  Nr.  2). 

Es  ist  hiermit  natürlich  nicht  das  letzte  Wort  gesprochen.    In  der  er- 
wähnten Arbeit  nehmen  wir  ja  an,  dass  bei  der  Komplementbindung  doch  die 
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Mbglichi<eit  besteht,  dass  neben  nichtspezifischen  auch  spezifische  Bindung  durch 
Auibozeptoren  vorliegt  (cf.  auch  meine  Ausführungen,  Med.  Klinik  1908,  Nr.  11). 
Christian  und  Rosenblat  (Münch,  med.  Woch.  1908,  Nr.  39)  nehmen  eine 
spezifische  Komplementbindung  durch  Ambozeptoren  (ganz  entsprechend  der  schon 
in  der  ersten  Auflage  von  mir  geäusserten  Anschauung)  an  und  zeigen,  dass  Ambo- 
zeptorenbildung  nicht  mit  der  Agglutininbiklung  parallel  geht  und  dass  das  tuber- 
kulös infizierte  Meerschweinchen  spontan  keine  Ambozeptoren  produziert.  Sie 
wählen  als  Antigen  minimale  Dosen,  z.  B.  0,1  cm  einer  Emulsion  zerriebener 
Tuberkelbazillen  (5  mg  auf  1  ccm),  ebenso  auch  Engel  und  Bauer,  Münch,  med- 
Woch.  1908,  Nr.  44,  welche  die  Technik  in  der  Weise  abänderten,  dass  sie  die 
minimalste  Menge  von  Antigen  (Tuberkulin)  bestimmten,  mit  der  das  Serum  noch 
Komplementbindung  gibt.  Diese  fanden  „Antikörper"  wieder  nur  nach  Behand- 
lung mit  Tuberkulin  (bei  Kindern,  ebenso  Christian  und  Rosenblat  bei 
Meerschweinchen).  Ob  diese  Technik  einwandfrei  ist,  können  erst  weitere  Unter- 
suchungen erweisen. 

Die  Diagnose  tuberkulöser  Exsudate  scheint  mittelst  der  Kom- 
plementbindungsmethode nicht  möglich  zusein,  cf.  Meyer  (Deutsch, 
med.  Woch.  1908  Nr.  20),  der  bei  8  sicher  tuberkulösen  Exsudaten 
keinen  Befxmd  erheben  konnte.  Das  gleiche  berichtet  Hirschfeld 
(Berk  khn.  Woch.  1908.  S.  1156)  i;nd  S.  Cohn,  (Berk  klin.  Woch. 
1?08  Nr.  28),  nur  Bruck  (Deutsche  med.  Woch.  1906  Nr.  24) 
hatte  ein  positives  Resultat!  Ist  tuberkulöses  Antigen  in  diesen 
Exsudaten  überhaupt  nicht  enthalten?  Wahrscheinlich  nur  in  zu 
geringer  Menge,  welche  die  Koraplementbindungsmethode  nicht  nach- 
zuweisen vermag.  Die  Erraöglichung  des  Nachweises  in  Exsudaten 
würde  nicht  nur  eine  theoretische,  sondern  auch  eine  praktische  Be- 
deutung haben. 

Eine  Theorie  der  Ophthalmoreaktion",  die  diese  prinzipiell  der 
Komplementablenkung  annähert,  haben  Calmette,  Massol,  Bre- 
ton, Academie  des  sciences  30.  III.  1908,  ausgearbeitet.  Sie  zeigen, 
dass  Tuberkelbazillen  eine  Affinität  zum  Lezithin  haben  und  nehmen 
an,  dass  das  Serum  Tuberkulöser  Lezithin  enthält,  während  es  im 
Serum  Gesunder  und  kachektischer  Tuberkulöser,  bei  denen  auch  die 
Konjunktivaireaktion  negativ  ausfällt,  fehlt.  Wie  nun  die  Reaktion 
eigentlich  zustande  kommen  soll,  geht  aus  den  Ausführungen  nicht 
deutlich  hervor,  da  Tuberkulin,  das  mit  Lezithinhaltigem  Serum  kaum 
einige  Stunden  im  Kontakt  gestanden  hat,  seine  Fähigkeit,  Ophtlialmo- 
reaktion  zu  erzeugen,  verloren  haben  soll.  Dagegen  soll  es  seine 
Giftigkeit  behalten  haben;  auch  hier  ist  nicht  klar,  wie  die  „Giftig- 
keit" des  Tuberkulins  festgestellt  worden  ist,  da  der  beste  Massstab 
für  diese  die  Temperatursteigerung  ist  imd  diese  ja  ebenfalls  auf  die 
Lezithinbindung  bezogen  wird. 

So  bleibt  nur  die  interessante  Tatsache  bestehen,  dass  Tuberkel- 
bazillen Lezithin  zu  binden  vermögen  und  zwar  bis  zu  l,4"/o  auf  ihre 
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Trockensubstanz  bezogen.  Der  Nachweis  wurde  in  der  Weise  ge- 
führt, dass  die  Anwesenheit  der  Tuberkelbazillen  die  Hämolyse  ver- 
hinderte, die  sonst  Kobragift  in  Anwesenheit  von  Lezithin  auf  gewaschene 
Erythrozyten  ausübt. 

Umgekehrt  hat  wieder  Zeumer  (Berl.  tierärztl.  Wochenschr. 
1908,  Nr.  37)  mit  Lezithin  das  Tuberkulin  nicht  entgiftet,  sondern 
gerade  mit  Lezithin  und  ölsaurem  Natron  besonders  giftige  „Toxine" 
gewonnen. 

Die  Kobragif taktivierungsmethode.  (Calmette.) 

Die  Kobragiftaktivierungsmethode  (Calmette,  Neue  Methoden 
zur  Frühdiagnose  der  Tuberkulose.  Deutsche  med.  Woch.  1908, 
Nr.  40)  schliesst  sich  technisch  an  die  Komplementbindungsmethode 
an  und  beruht  im  Prinzip  ebenfalls  auf  dem  Vorhandensein  lezithin- 
ähnlicher Stoffe.  Sie  wird  vielleicht  auch  eine  Laboratoriumsmethode 
bleiben,  wie  Calmette  sagt,  aber  wenigstens  für  die  Erforschung 
der  Tuberkuloseimmunität  schätzbare  Dienste  leisten.  Wir  geben  sie 
nach  der  Calmette  sehen  Beschreibung  wieder: 

,, Gewisse  Sera  besitzen  auch  nach  ihrer  Inaktivierung  durch  halb- 
stündiges Erhitzen  auf  58  "  noch  die  Eigenschaft,  dem  Kobragift  die 
Fähigkeit  der  Hämolyse  gegenüber  den  vorher  gewaschenen  und  vom 
Serum  befreiten  Blutkörperchen  verschiedener  Tierarten  zu  verleihen, 
während  diese  Blutkörperchen  durch  das  Gift  allein  nicht  aufgelöst 
werden.  Diese  giftaktivierende  Wirkung  der  Sera  ist,  wie  wir  durch 
die  Untersuchungen  der  Ehrlich  sehen  Schule  (P.  K  y  e  s ,  H.  Sachs) 
wissen,  an  das  Lezithin  bezw.  dem  Lezithin  analoge  lipoide  Substan- 
zen gebunden.  Das  Ijczithin  kann  sich  überdies  mit  dem  Gift  zu 
einem  in  Wasser  löslichen,  in  Äther  unlöslichen  Lezithid  verbinden, 
das  an  sich  hämolytisch  wirkt. 

Nun  vermag  das  Serum  solcher  Spezies,  die  spontan  an  Tuber- 
kulose erkranken  oder  leicht  zu  infizieren  sind  (Mensch,  Rind,  Schwein), 
niemals  dem  Kobragift  hämolytische  Eigenschaften  zu  verleihen,  wenn 
dieses  Serum  von  absolut  tuberkulosefreien  Individuen  herrührt. 
Stammt  es  dagegen  aus  einem  tuberkulösen  Organismus  —  vorausgesetzt, 
dass  weder  Fieber  noch  Kachexie  vorhanden  ist  — ,  so  aktiviert  das 
Serum  regelmässig  das  Kobragift  und  macht  es  hämolytisch.  Umge- 
kehrt wirkt  Pferde-,  Hunde-,  Ratten-,  Ziegen-,  Hammel-  und  Kanin- 
chenserum stets  aktivierend,  und  es  ist  bemerkenswert,  dass  gerade 
diese  Spezies  für  die  Infektion  mit  Tuberkulose  —  für  die  natürliche 
Ansteckung  ebenso  wie  für  die  experimentelle  Impfung  —  am  wenig- 
sten empfänglich  sind. 
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Andererseits  reisst  eine  Emulsion  von  Tuberkelbazilleii,  ebenso 
Tuberkulin  (hergestellt  durch  Ausfällen  von  Glyzerinbouillonkulturen 
mittelst  Alkohol  in  der  Kälte)  jene  giftaktivierende  Substanz  des 
Serums  (das  heisst  das  Lezithin)  von  tuberkulösen  Menschen,  Rind 
oder  Schwein  gierig  an  sich. 

Die  Opsonine  und  ihre  Bedeutung  für  die  Diagnose  und  Prognose 

der  Tuberkulose. 

Die  mühevollen  Forschungen  von  Sir  Wright  und  seiner  Schule 
haben  den  Opsoninen  eine  derartige  Bedeutung  gesichert,  dass  sie  bei 
einer  Besprechung  der  frühdiagnostischen  und  diagnostischen  Methoden 
der  Tuberkulose  nicht  mehr  vernachlässigt  werden  können.  Die  ge- 
wählte neue  Bezeichnung  Opsonine,  durch  welche  von  vorneherein  ein 
Interesse  und  eine  gewisse  Neugier  geweckt  wird,  hat  viel  dazu  bei- 
getragen, dass  die  Opsonine  in  so  kurzer  Zeit  fast  die  ganze  Welt 
beschäftigten.  In  theoretischer  Beziehung  kam  hinzu,  dass  die  Op- 
soninlehi'e  einen  vermittelnden  Standpunkt  zwischen  der  humoralen 
Theorie  Pfeiffers  und  der  zellulären  Metschnikoffs  einnimmt, 
der  gegenüber  den  Einseitigkeiten  der  beiden  führenden  Theorien  viel 
Berechtigung  zu  besitzen  schien.  Ich  habe  schon  bei  früheren  Ge- 
legenheiten wiederholt  darauf  hingewiesen,  dass  eine  Kombinierung 
beider  Theorien  nicht  nur  möglich,  sondern  sogar  ein  dringendes  Er- 
fordernis ist  (B.  kl.  W.  1903,  Nr.  17-20). 

Nicht  verständlich  dagegen  erscheint  mir  die  von  mancher  Seite 
ausgesprochene  Ansicht,  dass  die  Opsoninlehre,  falls  sie  allgemein 
Eingang  findet  und  sich  als  richtig  erweist,  den  Sieg  der  Metschni- 
ko  ff  sehen  Phagozytenlehre  stabilisieren  würde.  Das  Augenfällige 
bei  Opsoninversuchen  ist  ja  allerdings  die  Tätigkeit  der  Leukozyten, 
die  Phagozytose,  und  dies  kann  leicht  den  nicht  völlig  mit  dem 
Gegenstand  Vertrauten  zu  der  Anschauung  bringen,  dass  der  Sieg 
auch  der  Phygozytenlehre  damit  definitiv  eiitschieden  sei.  Aber 
gerade  die  zur  Opsoninbestimmung  gewählte  Versuchsanordnung  zeigt 
aufs  deutlichste,  dass  dem  doch  nicht  so  ist.  Zu  einer  Serie  von 
Versuchen  werden  stets  die  gleichen  Leukozyten  verwendet,  und  es 
zeigt  der  trotzdem  je  nach  dem  zugesetzten  Serum  verschiedene  Aus- 
fall des  Versuchs,  dass  die  Leukozyten  an  sich  relativ  eine  Quantite 
negligable  vorstellen  und  nur  durch  die  im  Serum  vorhandenen  Kräfte 
dazu  veranlasst  werden,  stark  oder  schwach  zu  phagozytieren. 

Von  grösster  Bedeutung,  speziell  bei  Opsoninversuchen,  ist  die 
Technik,  die,  soweit  sie  für  Qpsoninbestimmungen  bei  Tuberkulose 
in  Betracht  kommt,  kurz  angeführt  sein  soll. 
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Man  braucht  zur  Opsoninbestimmung  1.  eine  Leukozytenmischung 
von  einem  normalen  Individuum,  2.  Sera  von  verschiedenen  Kranken 
und  ferner  auch  Serum  von  1 — 2  gesunden  Personen  zum  Vergleich, 
3.  eine  Tuberkelbazillen-Emulsion.  Das  Prinzip  der  Opsoninbestimmung 
besteht  nun  darin,  dass  man  in  allen  Fällen  eine  gleiche  Menge 
Leukozyten,  Serum  und  Tuberkelbazillen  miteinander  in  Kontakt 
bringt  und  aus  eventuell  sich  zeigenden  Verschiedenheiten  sich  be- 
rechtigt glaubt,  Schlussfolgerungen  auf  verschiedene  in  dem  Serum  vor- 
handene Körper  zu  ziehen.  Bei  den  sonst  vollkommen  gleichen  Ver- 
suchsbedingungen ist  das  Serum  ja  die  einzige  Variation  in  der 
Versuchsanordnung. 

Das  Prinzip  der  Opsoninbestimmung  ist  demnach  ein  sehr  ein- 
faches. Die  Schwierigkeiten  sind  rein  technischer  Natur.  Diese  sind 
allerdings  so  gross,  dass  ich  die  Opsoninbestimmung  für  die  schwierigste 
bakteriologische  Technik  erklären  möchte: 

Eine  Opsoninbestimmung  muss  [bei  einem  Kranken  unter  Um- 
ständen wiederholt  ausgeführt  werden  und  darum  ist  bei  der  Aus- 
arbeitung der  Technik  das  Bestreben  in  den  Vordergrund  getreten, 
mit  den  geringsten  Mengen  von  Blutkörperchen  und  Serum  auszu- 
kommen. Auf  diesem  Bestreben  hat  sich  eine]  minutiöse,  geradezu 
glänzend  ausgedachte  Technik  aufgebaut,  welche,  wie  unbedingt 
zugestanden  werden  muss,  auch  ein  relativ  schnelles  Arbeiten  ge- 
stattet. 

Auf  diesem  Arbeiten  mit  den  kleinsten  Mengen  beruhen  jedoch 
auch  zum  grössten  Teile  die  technischen  Schwierigkeiten.  Diese  sind 
so  gross,  dass  nur  Opsoninresultate  von  wirklich  zuverlässigen  Unter- 
suchern Anspruch  auf  Beachtung  verdienen.  Es  muss  jeder  Subjekti- 
vismus bei  der  Beurteilung  der  Resultate  ausgeschaltet  werden,  und 
dies  ist  mir  dadurch  möglich,  dass  der  betreffende  Untersucher  beim 
Zählen  gar  nicht  weiss,  welches  Material  er  zur  Untersuchung  vor 
sich  hat.  Wenn  unter  diesen  Umständen  auch  verschiedene  Unter- 
sucher zu  gleichen  Resultaten  kommen,  aber  auch  nur  dann,  ist  den 
Ergebnissen  der  Opsoninbestimmung  ein  Wert  zuzuerkennen. 

Durch  die  Opsoninbestinimungen  erhält  man  keine  absoluten, 
sondern  nur  relative  Werte;  es  ist  dies  darauf  zurückzuführen,  dass 
sowohl  die  Leukozyten,  als  auch  die  Dichtigkeit  der  Bazillen-Emulsion 
an  den  einzelnen  Tagen  nicht  gleichmässig  ist.  Darum  muss  man 
bei  jeder  Opsoninserie  wieder  Sera  von  normalen  Lidividuen  mit- 
untersuchen, weil  ein  Vergleich  mit  früheren  Versuchsergebnissen  nur 
dann  möglich  ist,  wenn  man  die  gefundene  phagozytotische  Zahl 
jedesmal  beim  Gesunden  und  beim  zu  Untersuchenden  miteinander 
in  Beziehung  bringt:  die  absoluten  jjhagozytotischen  Zahlen  schwanken 
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an  einzelnen  Tagen;  das  Verhältnis  des  Krankenserums  zum  Normal- 
serum bleibt  jedoch  ceteris  paribus  das  gleiche. 

Das  Verhältnis  des  Krankenserums  zum  Normalserum  wird  phago- 
zytotischer Index  genannt.  Ist  er  kleiner  als  1,  so  handelt  es  sich  um 
eine  Verminderung,  ist  er  grösser  als  1,  so  handelt  es  sich  um  eine  Ver- 
mehrung der  phagozytotischen  Kraft,  bedingt  durch  die  in  dem  betreffen- 
den Serum  vorhandenen  Stoffe.  Als  Grenzen,  innerhalb  deren  der  opso- 
nische Index  schwanken  kann,  bezeichnet  man  die  Zahlen  0,9—1,1,  oder 
die  Zahlen  0,8—1,2.  Was  unter  oder  über  diesen  Zahlen  liegt,  wird 
als  abnorm  angesehen  und  ist  darauf  zurückzuführen,  dass  der  Körper 
mit  dem  betreffenden  Krankheitserreger,  also  in  unserem  Falle  iiät 
dem  Tuberkelbazillus,  in  Kontakt  steht.  Eine  Schwierigkeit,  eine 
Erklärung  dafür  zu  finden,  dass  die  gleiche  Infektion  in  dem  einen 
Falle  eine  Herabsetzung,  in  dem  anderen  Falle  eine  Erhöhung  des 
opsonischen  Index  bewirkt,  besteht  nach  den  Ergebnissen  früherer 
Forschungen  in  keiner  Weise,  da  wir  Avissen,  dass  bei  der  gleichen 
Infektion  in  einem  Falle  die  Leukozyten  positive,  im  andern  Falle 
negative  Chemotaxis  aufweisen  können.  Wir  selbst  haben  früher  die 
Anschauung  vertreten,  dass  kleine  Mengen  aufgelöster  Bakterienleibes- 
substanz  auf  die  Leukozyten  positiv  chemotaktisch,  grössere  Mengen 
derselben  Leibessubstanz  aber  negativ  chemotaktisch  zu  wirken  ver- 
mögen, und  waren  wir  zu  dieser  Anschauung  gekommen,  da  unsere 
Beobachtungen  an  typhus-  und  cholerainfizierten  Meerschweinchen 
uns  keine  andere  ungezwungene  Deutung  der  beobachteten  Erschei- 
nungen zuzulassen  schienen.  Eine  ausserordentlich  wertvolle  Bestäti- 
gung erlangen  diese  Anschauungen  gerade  durch  die  Wrightschen 
Opsoninversuche,  die  ganz  analog  zeigeu,  dass  kleine  Mengen  des 
Vakzins  im  allgemeinen  sehr  bald  eine  deutliche  Steigerung  des  opso- 
nischen Index,  grosse  Mengen  dagegen  eine  starke  Senkung  desselben 
zu  bewirken  vermögen.  Und  das  Vakzin  ist  nichts  anderes,  als 
künstlich  abgetötete  Bakterienleiber  und  in  unserem  speziellen  Fall, 
bei  der  Tuberkulose,  als  Tuberkulin.  Von  grossem  Interesse  ist  nun. 
dass  es  für  das  Ansteigen  oder  Absinken  des  opsonischen  Index  nach 
Tuberkulininjektion,  oder  für  die  positive  oder  negative  Chemotaxis,  was 
im  wesentlichen  dasselbe  bedeutet,  keine  absoluten  Werte,  also  keine 
a  priori  feststehende  Dosis  gibt,  sondern  dass  die  Mengen  im  Einzel- 
falle grossen  individuellen  Schwankungen  unterliegen,  die  von  dem 
augenblicklichen  Zustande  des  Patienten  abhängig  sind. 

1.  Die  Loukozyionmischuug. 

Die  oben  angeführten  Erfordernisse  zu  einem  Opsoninversxiche 
werden    folgenderweise    hergestellt,    1.    die    Leukozytenmi.schung : 
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Man  stellt  sich  eine  frische  Lösung  von  0,5  g  Natrium  citricum  in 
33  ccm  destillierten  Wassers  her,  wäscht  mit  dieser  Lösung  ein 
kleines  7  cm  hohes  Reagenzglas  wiederholt  aus  und  füllt  es  dann  gut 
voll  mit  dieser  Lösung.  Dann  staut  man  das  Blut  in  einem 
Finger,  am  besten  im  Daumen,  in  der  Weise,  dass  man  mit  einer 
1  cm  breiten  Gazebinde  das  Blut  durch  gleichmässig  sich  anlegende 
Touren  von  der  Daumenwurzel  nach  der  Fingerspitze  zudrängt.  In 
dem  oberflächlich  alkoholgereinigten  Finger  sticht  man  dorsalwärts 
dicht  neben  dem  Nagelfalz  mit  einer  abgebrochenen  sterilen  Schreib- 
feder ein  und  lässt  das  Blut  in  das  mit  der  Natrium  citricum-Lösung 
beschickte  bereitgehaltene  Reagenzglas  fliessen;  oder  man  setzt  die 
Öffnung  des  Reagenzglases  fest  auf  die  Stichöffnung  am  Finger  und 
lässt  unter  fortwährendem  Pronieren  und  Supinieren  des  Daumens 
das  Blut  direkt  in  das  fest  aufgesetzte  Röhrchen  einströmen  (ca. 
bis  ccm  Blut).  Das  nur  zur  Verhinderung  der  Gerinnung  zuge- 
setzte Natrium  citricum  muss  nun  wieder  entfernt  werden.  Man 
wäscht  daher  nach  dem  Zentrifugieren  das  Blut  zweimal  in  physio- 
logischer (0,8  prozentiger)  Kochsalzlösung  in  folgender  Weise :  mittelst 
einer  mit  einem  Gummihütchen  versehenen  Pipette  wird  vorsichtig 
das  über  dem  zentrifugierten  Blut  stehende  Natrium  citricum  ab- 
pipettiert, dann  eine  gleiche  Menge  der  erwähnten  Kochsalzlösung 
hinzugetan,  umgeschüttelt  und  von  neuem  3— 5  Minuten  zentrifugiert. 
Wenn  nach  einmaligem  Abpipettieren  der  Kochsalzlösung  dieselbe 
zum  zweitenmal  aufgefüllt  ist,  wird  zum  zweitenmal  zentrifugiert. 
-Nachdem  man  die  Kochsalzlösung  zum  zweitenmal  abpipettiert  hat, 
enthält  die  Blutmischung  die  zur  Ausführung  der  Opsoninbestimmung 
notwendigen  Leukozyten. 

2.  Die  Gewinnung  des  Blutserums. 

Der  Finger  wird  in  gleicher  Weise  angestaut,  wie  es  bei  der 
Gewinnung  der  Leukozyten  eben  beschrieben  ist.  Der  austretende 
Blutstropfen  wird  dann  durch  Kapillarität  in  einem  eigentümlich  ge- 
formten Glasrohr  aufgefangen,  wie  aus  der  beistehenden  Abbildung 
zu  ersehen  ist.  Das  automatische  Aufziehen  gelingt  imi  so  besser, 
je  mehr  konisch  sich  verjüngend  der  umgebogene  Schenkel  ausge- 
zogen ist.  Es  geschieht  dies  in  der  Weise,  dass  man  in  der  Gebläse- 
flamme das  Glasrohr  (am  besten  Jenenser),  nachdem  es  genügend 
heiss  geworden  ist,  langsam  auszieht  und  dann  danach  ausserhalb 
der  Flamme  umbiegt.  Mit  einer  Feile  wird  dann  das  Glasrohr  an 
der  in  der  Abbildung  bezeichneten  Stelle  abgeschnitten  und  zieht 
das  aus  der  Stichstelle  austretende  Blut  ausserordentlich  sicher  und 
schnell  hoch. 
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Hat  sich  das  Blut  hochgezogen,  schmilzt  man  das  kapillare  Ende 
in  einer  klein  gestellten  Bunsenflamme  ab,  nachdem  man  vorher  das 
Kapillarrohr  und  das  vom  Blut  distale  Ende  des 
Glasrohrs  erAvärmt  hat.  Beim  Abkühlen  zieht 
sich  dann  die  in  dem  Schenkel  eingeschlossene 
Luft  zusammen;  es  entsteht  ein  luftleerer  Raum, 
welcher  das  Blut  zwingt,  aus  dem  gebogenen 
Schenkel  in  den  geraden  überzusteigen.  Auf  diese 
Weise  wird  eine  Ablösung  des  Blutes  von  der 
Glaswand  bewirkt,  welche  das  Absetzen  des  Serums 
begünstigt.  Dies  Absetzen  wird  noch  dadurch 
besonders  gefördert,  wenn  man  nach  der  Blut- 
entnahme das  Röhrchen  möglichst  lange  Zeit  ohne 
jedes  Schütteln  liegen  lässt. 

3.  Die  Bazillen-Emulsion. 

Speziell  bei  den  Tuberkelbazillen  ist  die  Her- 
stellung der  Bazillen- Emulsion  der  schwierigste 
Akt  bei  der  Opsoninbestiramung,  denn  die  Emulsion 
muss  derartig  fein  sein,  dass  nachher  im  Präparat 
durchschnittlich  nur  1 — 2  Bazillen  auf  einen  Leuko- 
zyten kommen,  weil  nur  dann  eine  gute  und  sichere  Zählung  möglich 
ist.  Es  handelt  sich  also  darum,  empirisch  die  Bazillenemulsion 
derartig  herzustellen,  dass  in  ihr  die  Bazillen  nicht  zu  dicht  neben- 
einander liegen  und  dass  nach  Möglichkeit  das  Vorkommen  von 
Häufchen  vermieden  wird. 

Man  geht  in  der  Weise  vor,  dass  man  abgetötete  Tuberkel- 
bazillen (Killed-Tuberkelbacilli  von  Allen  und  Hanbury,  London) 
in  einem  Achatmörser  mit  wenigen  Tropfen  einer  sterilen  l,5°/oigen^) 
Kochsalzlösung  unter  langsamem  Nachfügen  einiger  weiterer  Tropfen 
Kochsalzlösung  1^/2—2  Stunden  verreibt.  Die  Emulsion  kann  man 
dann  durch  gehärtete  Filter  filtrieren  und  in  einem  Reagenzglas, 
das  man  lang  auszieht,  einschmelzen.  Durch  Anfeilen  kann  man  es 
wiederholt  öffnen,  Bazillen  entnehmen  und  wegen  des  lang  ausge- 
zogenen Schenkels  wieder  zuschmelzen.  TJm  Bazillen,  die  bei  der 
Präparation  aus  der  Luft  hineingefallen  sein  sollten,  abzutöten,  sterili- 
siert man  die  filtrierte  Emulsion  bei  60  Grad  eine  Stunde  lang. 

Empfehlenswerter  ist  es,  die  Emulsion  nicht  zu  filtrieren,  sondern 
bei  der  Herstellung  der  für  die  Opsoninbestimmung  verwertbaren 


Geblasenes  Glasrohr 
zur  Gewinnung  des 
Serums. 


1)  IjS'/o  wird  0,8""o  vorgezogen,  weil  in  dieser  die  Spontanpliagozytose  ge- 
ringer sein  soll. 
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■  ■  ilarke 


Emulsion  in  folgender  Weise  vorzugehen  :1  Man  nimmt 
einen  Teil  der  oben  beschriebenen  Stamm-Emulsion,  die 
man  vorher  stark  umgeschüttelt  hat  und  vermischt 
sie  mit  etwa  3  Teilen  1,5  "/oiger  Kochsalzlösung.  Diese 
Mischung  wird  durch  wiederholtes  Hochpipettieren  und 
Wiederausspritzen  gut  durchgemischt  und  dann  etwa 
2  Minuten  nicht  zu  stark  zentrifugiert.  Nach  dem 
Zentrifugiereii  soll  die  obenstehende  Emulsion  ganz 
schwach  getrübt  und  gegen  einen  schwarzen  Hinter- 
grund gehalten,  ungefähr  dieselbe  Konzentration  haben, 
wie  das  Eick  ersehe  Typhus-Diagnostikum. 

Nachdem  so  alle  Vorbereitungen  zur  Anstellung 
des  Versuchs  getroffen  sind,  braucht  man  nur  noch 
Glaspipetten,  welche  möglichst  gleichmässig  ausgezogen, 
am  unteren  Ende  eine  lichte  Weite  von  1 V*  mm  be- 
sitzen. Engere  Röhren  lassen  die  hochgezogene  Flüssig- 
keit schlecht  wieder  ausblasen  und  sind  daher  für 
diese  Versuche  nicht  verwendbar. 

Das  weitere  Vorgehen  ist  verhältnismässig  einfach. 
Man  macht  mit  Fettstift  an  dem  Glasrohr  eine  Marke 
und  zieht  wieder  mit  Hilfe  eines  Gummihütchens 
gleiche  Mengen  1.  der  Blutmischung,  2.  des  zu  unter- 
suchenden Serums  und  3.  der  Bazillen-Emulsion  hoch, 
wobei  die  einzelnen  Anteile  durch  ein  Luftbläschen 
getrennt  gehalten  werden.  Nach  Hochziehen  von  1  und  2 
(Leukozytenmischung  und  Blutserum)  tut  man  gut,  das 
aussen  anhängende  Blut  oder  Serum  durch  Abwischen 
mit  Fliesspapier  oder  mit  dem  Finger  zu  entfernen. 
Die  drei  getrennt  hochgezogenen  Bestandteile  werden 
nun  durch  wiederholtes  Ausblasen  und  Wiederhochziehen 
auf  einem  Objektträger  gemischt  und  zwar  wird  das 
Hochziehen  und  Ausblasen  wiederholt,  um  die  Durch- 
mischung noch  besser  zu  gestalten.  Das  Röhrchen  wird 
an  der  kapillaren  Seite  abgeschmolzen  und  für  15  Minuten 
in  den  Brütschrank  bei  37  Grad  gebracht.  Nach  Ab- 
lauf dieser  Zeit  wird  das  Röhreben  an  der  kapillaren 
Seite  wieder  geöffnet,  die  darin  befindliche  Flüssigkeit 
ausgeblasen,  mehrfach  gemischt  und  dann  Ausstrich- 
präparate hergestellt. 

Das  Herstellen  der  Ausstrichpräparate  wäre  eine 
sehr  einfache  Sache,  wenn  man  tatsächlich  eine  reine 
Leukozytenmischung  zur  Herstellung  der  Mischung  be- 


1  II 
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Bazill. -Emulsion 
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nutzt  hätte.  Nun  hat  man  aber,  wie  aus  der  Beschreibung  der 
Technik  hervorgeht,  keine  Leukozytenraischung,  sondern  Blut  ver- 
wandt, das  allerdings  Leukozyten  enthält,  aber  in  verhältnismässig 
geringer  Zahl  (1  Leukozyt  auf  durchschnittlich  500  Erythrozyten). 
Um  nun  eine  Zählung  des  phagozythotischen  Index  nicht  zu  einem 
sehr  zeitraubenden  Geschäft  zu  machen,  ist  es  erforderlich,-  die 
Leukozyten  an  einer  Stelle  des  Präparates  zu  vereinigen  und  dies 
geschieht  unter  Benutzung  der  Zentrifugalkraft  in  folgender  Weise: 

Man  stellt  sich  durch  Anfeilen  von  Objektträgern  mit  Brechen 
an  den  Feilstellen  einen  Ausstreicher  her,  der  an  der  benutzten 
Seite  eine  Spur  Konkavität  aufweist.  Mit  diesem  Ausstreicher  ver- 
teilt man  durch  leichtes  Streichen,  wobei  der  Ausstreicher  stets  in 
der  Mitte  des  Blutstropfens  aufzusetzen  ist,  diesen  auf  der  konvexen 
Seite  eines  Objektträgers.  Diese  wird  dadurch  gefunden,  dass  man 
auf  einer  voUl^ommen  planen  Fläche,  am  besten  auf  einer  geschlif- 
fenen Glasplatte,  feststellt,  auf  welcher  Seite  der  Objektträger  tanzt, 
d.  h.  sich  im  Kreise  drehen  lässt.  Diese  Seite  ist  die  konvexe. 
Streicht  man  in  dieser  Weise  aus,  so  fliegen  die  leichteren  Leuko- 
zyten an  das  Ende  des  Ausstrichs  und  man  findet  sie  in  gelungenen 
Präparaten  am  Ende  des  Ausstrichs  in  einer  Linie  liegen.  Unbe- 
dingt erforderlich  zum  Gelingen  eines  guten  Äusstrichpräparates  ist 
ein  guter  Ausstreicher  und  es  kann  auf  dessen  Konservierung,  wenn 
man  einen  guten  besitzt,  nicht  genug  Sorgfalt  verwendet  werden.  Zu 
erwähnen  ist  noch,  dass  die  Objektträger  vor  der  Vornahme  des 
Ausstrichs  mit  feinstem  Schmirgelpapier  abgeschmirgelt  werden 
sollen. 

Färbung  der  Präparate. 

Die  Färbung  weicht  etwas  von  den  sonst  üblichen  Tuberkel- 
bazillenfärbungen ab;  um  gute  Resultate  zu  bekommen,  muss  man 
die  folgenden  Angaben  auf  das  genaueste  beobachten, 

1.  Die  lufttrockenen  Präparate  werden  in  konz.  Sublimatlösung 
3—10  Minuten  fixiert.  (Herstellung  der  konzentrierten  Sublimat- 
lösung: Es  wird  Sublimat  im  Überschuss  einer  0,5  "/o  igen  Kochsalz- 
lösung hinzugefügt  und  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  wird 
filtriert.) 

2.  Nach  der  Fixation  sehr  sorgfältiges  Abspülen  in  fliessendem 
Wasser. 

3.  5  Minuten  Färben  in  filtrierter  Zieh  1  scher  Lösung,  die,  im 
Reagenzglas  zum  Kochen  erhitzt,  auf  den  Objektträger  gegossen  wird, 
danach  abspülen. 
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4.  Eintauchen  bis  6  Sekunden  unter  ümschwencl<en  in  4°/oiger 
-Essigsäure  (Abspülen  zum  P^ntfärben  der  Erythrocyten). 

5.  Vorsichtiges  Entfärben  in  2  7oiger  Schwefelsäure.  In  Wasser 
muss  das  Präparat  noch  einen  rötlichen  Schimmer  haben.  Abspülen. 

6.  Nachfärben  10 — 20  Minuten  in  filtriertem  Löfflerschem 
Methylenblau.  Abspülen.  Intensität  der  Färbung  bei  schwacher 
Vergrösserung  kontrollieren,    (cf.  Tafel  3.) 

Das  über  die  Technik  hier  mitgeteilte  zeigt,  dass  meine  oben 
mitgeteilte  Behauptung  betreffs  Schwierigkeiten  der  Technik  nicht 
unbegründet  ist  und  dass  beachtenswerte  Resultate  nur  von  Forschern 
gewonnen  werden  können,  welche  diese  Technik  eben  absolut  be- 
heri'schen. 

Wir  hatten  vorhin  davon  gesprochen,  dass  Wright  für  die  in  Frage 
stehenden  Stoffe  die  neue  Bezeichnung  „Opsonine"  gewählt  hatte.  Es  war  von 
vornherein  am  wahrscheinlichsten  anzunehmen,  dass  die  Opsonine  mit  den  Im- 
munkörpern, d.  h.  den  Bakteriol.ysinen  sich  als  identisch  erweisen  würden,  selbst 
dann  noch,  als  Wright  die  Differenz  dieser  Stoffe  damit  begründet  hatte,  dass 
zwischen  beiden  geringe  Differenzen  in  der  Empfindlichkeit  gegen  Temperatur- 
Einwirkungen  bestehen.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  war  es  pralctisch  und 
theoretisch  interessant,  den  opsonischen  Index  bei  der  Tuberkulose  mit  den 
Kutan-,  Konjunktival-,  Stich- und  Salbenreaktionen  zu  vergleichen:  Es  ergab  sich 
zuerst  zu  unserem  Erstaunen,  dass  sich  zwischen  opsonischem  Index  und  den 
genannten  Reaktionen  keine  Kongruenz  fand.  So  sehr  dies  zuerst  in  Erstaunen 
setzt,  so  bald  stellt  sich  bei  tieferem  Nachdenken  heraus,  dass  dieser  Befund 
gar  kainen  Widerspruch  zu  den  von  uns  geäusserten  Anschauungen  darstellt. 
Wir  beziehen  allerdings  die  Möglichkeit  des  Entstehens  einer  (Kutan-)  Reaktion 
überhaupt  auf  das  Vorhandensein  von  Bakteriolysinen,  betrachten  aber  die  Stärke 
der  Reaktion  als  abhängig  von  der  Empfindlichkeit  des  Körpers  gegen  die  frei- 
gewordenen Giftstoffe,  Damit  ist  also  die  Stärke  der  Reaktion  völlig  unabhängig 
von  dem  Bakteriolysin.  Wir  haben  z.  B.  in  verschiedenen  Fällen  bei  starker 
Kutan-,  Konjunktival-  und  Stichreaktion  einen  ausserordentlich  niedrigen  opsoni- 
schen Index  gefunden.  Nach  unseren  Anschauungen  ist  die  starke  mit  Infiltration 
einhergeheniie  Reaktion  ein  Zeichen  dafür,  dass  der  Körper  die  Kraft  hat,  auf 
Tuberkelbazillengifte  mit  Bindegewebsbildung  zu  antworten,  wodurch  die  Möglich- 
keit einer  Abkapselung  des  Herdes  gesetzt  wird.  Wenn  der  Schluss  zugelassen 
wird,  dass  der  Körper  am  Ort  des  Herdes  auf  Einwirkung  von  Tuberkelbazillen- 
giften ebenso  antwortet  wie  an  der  Stelle,  an  der  die  Reaktion  angestellt 
worden  ist,  wird  die  vorkommende  Differenz  des  opsonischen  Index  mit  der 
Kutan  etc.- Reaktion  verständlich. 

Im  allgemeinen  rufen  grosse  Vaccindosen  eine  Erniedrigung,  kleine  eine 
Erhöbung  des  opsonischen  Index  hervor.  Die  Autovakziuation  bei  den  Tuber- 
kulösen nennt  Wright  Inokulation;  es  wäre  nun  durchaus  möglich,  dass  in 
den  erwähnten  Fällen  der  niedrige  Index  dadurch  hervorgerufen  wurde,  dass  ein 
starker  Bindegewebswall  um  den  Herd  das  Zustandekommen  von  Inokulationen 
überhaupt  verbinderte. 

Aus  den  mit  Wolf  söhn  gemeinschaftlich  ausgeführten  Unter- 
suchungen geht  der  bisher  noch  nicht  erwähnte,  sehr  bemerkenswerte 
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Befund  hervor,  dass  die  Leukozyten  bei  der  Opsonin  Pliagozytose  durch- 
aus keinen  indifferenten  Faktor  vorstellen,  sondern  dass  z.  B.  die 
polynukleären  Leukozyten  einer  lymphatischen  Leukämie  (in  Verbin- 
dung mit  normalen  Serum  unvergleichlich  viel  schwächer  phygozytieren 
als  normale  mit  dem  gleichen  Serum  geprüft);  während  umgekehrt  das 
Serum  bei  der  lymphatischen  Leukämie  mit  normalen  Leukozyten  einen 
höheren  opsonischen  Index  zeigt  als  Normalserum,  Ebenso  hat  sich 
herausgestellt,  dass  Meerschweinchen -Leukozyten  nur  bis  Ve  der 
phagozytotischen  Kraft  haben  wie  Menschen-Leukozyten.  Es  wird 
im  Zusammenhang  mit  der  geringen  opsonischen  Kraft  des  Meer- 
schweinchen-Serums (in  Verbindung  mit  Meerschweinchen-Leukozythen) 
verständlich,  dass  Meerschweinchen,  die  bekanntlich  auch  kutan  oder 
konjunktival  nicht  reagieren,  der  Infektion  mit  Tuberkelbazillen  einen 
so  geringen  Widerstand  entgegenzusetzen  vermögen.  . 

Wenn  wir  kurz  unsere  Anschauungen  über  die  Bedeutung  der 
Opsonine  auf  Grund  unserer  Versuchsergebnisse  zusammenfassen,  so 
ist  die  diagnostische  Bedeutung  des  opsonischen  Index  für 
die  Tuberkulose  nicht  zu  leugnen,  da  nach  den  Ergebnissen  aller 
Versuche  Erhöhungen  oder  Erniedrigungen  des  Titers  mit  quanti- 
tativen Differenzen  der  Resorption  zusammenhängen.  Geringer  ist 
dagegen  die  prognostische  Bedeutung  des  opsonischen  Index  zu  be- 
werten. Es  lässt  sich  dies  zunächst  rein  klinisch  aus  den  oben  an- 
geführten Fällen  beweisen,  nach  denen  ein  niedriger  Index  mit  gutem 
Allgemeinbeönden  und  mit  guter  Prognose  Hand  in  Hand  gehen 
kann.  Es  geht  dies  weiter  aus  den  experimentellen  Versuchen  von 
Calmette  hervor,  nach  denen  die  Meerschweinchen,  die  nach  ver- 
schieden dosierten  Tuberkulininjektion  einen  hohen  und  einen  nied- 
rigen opsonischen  Index  gezeigt  hatten,  bei  einer  tuberkulösen  In- 
fektion ohne  jeden  Unterschied  in  gleicher  Zeit  zugrunde  gingen. 
Die.  Phagozytose  entscheidet  eben  gegenüber  Tuberkelbazillen  das 
Schicksal  des  Tieres  in  keiner  Weise. 

Man  wird  nun  fragen,  welche  Bedeutung  kommt  denn  den  Opso- 
ninen zu,  wenn  von  ihrem  Vorhandensein  nicht  das  Schicksal  des 
Tieres  abhängig  ist?  Die  Opsonine  sind  nur  ein  Indikator  für  die 
im  Organismus  vor  sich  gehenden  Immunitätsvorgänge,  aber  als 
solcher  sind  sie  von  einer  eminenten  Bedeutung,  da  es  mit  Ausnahme 
von  Typhus  und  Cholera,  für  welche  die  Pfeiffersche  Methodik  durch- 
gearbeitet war,  es  uns  für  alle  anderen  Infektionen  an  einem  Mass- 
stab für  die  im  Körper  vor  sich  gehenden  Immunitätsvorgänge  fehlte: 
die  Pfeiffersche  Technik  war  nicht  nur  ebenfalls  kompliziert  und 
mühevoll,  sondern  auch  ausserordentlich  kostspielig,  da  die  Ver- 
wendung des  Tieres  als  Reagens  ungeheuere  Hekatomben  von  Tier- 
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opfern  forderte.  Bei  der  Tuberkulose  haben  uns  neuerdings  die 
lokalen  Tuberkulinreaktionen  unerwartete  Aufschlüsse  über  die  bei 
der  Tuberkuloseinfektion  im  Organismus  sich  abspielenden  Vorgänge 
gebracht.  Da  wir  aber  gesehen  haben,  dass  der  opsonische  Index 
andere  Vorgänge  im  Organismus,  messbar  zur  Kenntnis  bringt,  als 
die  lokalen  Tuberkulinreaktionen,  machen  diese  beiden  Methoden 
sich  nicht  gegenseitig  unnötig,  sondern  sie  ergänzen  sich  und  ihre 
Verbindung  verspricht  noch  ausserordentlich  wertvolle  Aufschlüsse 
für  die  Diagnose,  Prognose  und  Therapie,  von  den  noch  zu  erwar- 
tenden theoretischen  Ergebnissen  ganz  zu  schweigen.  Die  Opsonine 
stellen  den  feinsten  Indikator  für  die  Wirkung  der  Bettruhe  und 
körperlicher  Arbeit  verschiedensten  Grades  dar.  In  einem  anderen 
Abschnitt  werden  wir  davon  sprechen,  dass  auch  die  verfeinerte 
klinische  Beobachtung  die  bei  Körperruhe  oder  Körperarbeit  auf- 
tretenden Differenzen  bei  der  Giftresorption  festzustellen  vermag;  die 
Opsonine  erlauben  jedoch  eine  quantitative  Feststellung.  Da  die  Dif- 
ferenzen im  opsonischen  Index  nun  im  Einzelfall  von  Differenzen  der 
Tuberkulinresorption  abhängig  sind,  gestattet  ihre  Feststellung  ein 
Urteil  über  die  Tuber kulindichtigkeit  des  Herdes  und 
damit  über  den  pathologisch-anatomischen  Zustand  desselben. 

Unstreitig  die  grösste  Bedeutung  kommt  den  Opsoninen  bei  der 
Anstellung  spezifischer  Kuren  mit  Tuberkulin  zu.  Der  opsonische 
Index  gibt  uns  ein  Mittel  an  die  Hand,  die  bisher  vollkommen  dem 
Zufall  und  dem  Glück  überlassene  Wirkung  der  Tuberkulinpräparate 
exakt  zu  dosieren  und  damit  den  Tuberkulinkuren  den  grössten  Teil 
der  ihnen  anhaftenden  Gefahren  zu  nehmen.  Tatsächlich  sind  die 
gegen  die  frühere  Zeit  schon  erheblich  herabgesetzten  Tuberkulindosen 
für  therapeutische  Zwecke  jetzt  von  Vio  mg  auf  0,01,  0,001  mg  und 
weniger  herabgesunken.  Ausserdem  wird  die  Bestimmung  des  opso- 
nischen Index  voraussichtlich  für  diejenigen,  welche  nicht  wahllos 
jeden  Fall  mit  Tuberkulin  spritzen,  die  Indikation  für  eine  spezifische 
Behandlung  geben.  Wenn,  wie  wir  wissen,  die  Mehrzahl  der  Tuber- 
kulösen Tuberkulinokulationen  von  ihrem  Herde  spontan  ausgesetzt 
sind,  und  wenn,  wie  es  jetzt  viele  Forscher  annehmen,  es  vorteilhaft 
ist,  dass  die  Patienten  mit  Tuberkulin  aus  ihren  eigenen  Tuberkel- 
bazillen behandelt  werden,  so  ist  es  sicher  im  allgemeinen  angebracht, 
die  spezifische  Kur  durch  Kegulierung  der  Autoinokulation  mittelst 
Arbeit  usw.  vornehmen  zu  lassen.  Nur  in  den  Fällen,  in  denen  bei 
starker  Tuberkulin-Lokalreaktion  ein  niedriger  opsonischer 
Index  auf  die  Wahrscheinlichkeit  hinweist,  dass  ein  Bindegewebs- 
wall  um  den  Herd  Autoinokulationen  verhindert,  wird  event.  eine 
spezifische  Tuberkulinkur  ins  Auge  zu  fassen  sein,  um  den  Körper 
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auf  den  Zustand  lytischer  Immunität  zu  bringen,  die  es  ihm  erlaubt, 
einer  erneuten  Infektion  von  aussen  oder  aus  dem  Herd  noch  andere 
Schutzkräfte  entgegenzusetzen,  als  den  nur  lokal  wirkenden  Binde- 
gewebswall.  Doch  müssen  über  diese  Indikation  praktische  Beobach- 
tungen uns  erst  weitere  Aufschlüsse  liefern. 

Die  Bedeutung  der  Sputuuiphagozytose. 

Sehr  mit  Recht  hat  Löwenstein  (Deutsch,  med.  Woch.  1907. 
Nr.  43)  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Sputumphagozytose  gelenkt.  Hier 
handelt  es  sich  für  die  „körpereigenen"  Leukozyten  um  die  Einverlei- 
bung lebender  Tuberkelbazillen  und  vor  allem  der  Tuberkelbazillen, 
welche  die  betreifende  Infektion  gesetzt  haben  ^).  Aus  der  Sputum- 
phagozytose wird  man  also  mit  noch  viel  grösserem  Recht  alle  die 
Schlussfolgerungen  ziehen  können,  die  man  aus  der  Bestimmung  des 
opsonischen  Index  herleitet;  die  Technik  ist  naturgemäss  eine  sehr 
viel  einfachere. 

Löwenstein  hält  es  nicht  für  richtig,  die  Leukozyten  eines 
gesunden  Menschen  für  die  Bestimmung  des  opsonischen  Index  zu 
benutzen,  weil  die  Leukozyten  nicht,  wie  Dean  angenommen  hatte, 
ein  indifferenter  Faktor  seien.  Unsere  Versuche  über  die  Leukozyten 
stützen  Löwensteins  Ansicht;  trotzdem  ist  die  Wri glitsche 
Technik  einwandfrei,  wenn  man  die  opsonische  Kraft  eines  Serums, 
nicht  wenn  man  dies  absolute  Phagozytiervermögen  eines  Organismus 
feststellen  will.  Hierüber  würde  die  Beobachtung  der  Sputumphago- 
zytose besseren  Aufschluss  geben. 

Erwähnt  sei  noch  eio  Einwand  Löwensteins  gegen  die  Opsoninbestimraung. 
In  dem  Eiter  eines  Falles  von  Blasentuberkulose  fanden  sich  niemals  intrazelluläre 
Tuberkelbazillen,  während  das  Serum  in  vitro  Opsonine  enthielt.  Es  ist  nicht 
erforderlich  zu  glauben,  dass  das  Seruni  nur  in  vitro  Phagozytose  herbeiführte, 
sondern  viel  einfacher,  anzunehmen,  dass  in  vivo  kein  Serum  zu  dem  auf  der 
Blasenschleimhaut  sich  abspielenden  Prozess  hinzugetreten  ist. 

Intrazelluläre  Tuberkelbazillen  im  Sputum  finden  sich  imn  nach 
Löwenstein  speziell: 

1.  bei  ausgesprochen  chronischen  Fällen,  besonders  in  solchen 
von  10 — 20 jähriger  Dauer, 

2.  bei  frischen  Fällen,  die  eine  günstige  Prognose  bieten,  oft 


1)  Es  ist  erwiesen  (s.  1.  c),  dass  die  Phagozyten  sich  gegenüber  ver- 
schiedenen Tuberkelbazillenstämmen  different  verhalten,  doch  kommt  dies  beim 
opsonischen  Index  weniger  in  Betracht,  da  man  ja  nur  relative  Vergleichswerte 
gewinnen  will. 


so 
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soll  die  intrazelluläre  Lagerung  dem  Verschwinden  der  Bazillen  aus 
dem  Sputum  vorausgehen, 

3.  bei  längere  Zeit  mit  Tuberkulin  behandelten  Fällen. 

Die  Phagozytose  entscheidet  nach  unserer  Ansicht,  wie  schon  erwähnt, 
nicht  das  Schicksal  des  Tuberkulose  infizierten  Individuums  —  und  auch 
Löwenstein  teilt  Fälle  mit,  in  denen  sich  die  Tuberkelbazillen  offen- 
bar im  Leukozyten  vermehrt  und  diesen  gespi'engt  haben;  aber  darin 
stimmen  wir  vollkommen  überein  —  wie  wir  dies  bei  der  Besprechung 
der  Opsonine  schon  auseinander  gesetzt  haben  — ,  dass  die  intra- 
zelluläre Lagerung  der  Tuberkelbazillen  ein  Indikator  für  im  Organis- 
mus vor  sich  gehende  immunisatorische  Voi-gänge  ist.  So  musste  der 
intrazellulären  Lagerung  eine  prognostische  Bedeutung  zukommen, 
obwohl  Löwen  stein,  der  zuerst  auf  diese  Tatsache  aufmerksam 
gemacht  hat,  gewisse  Bedenken  nicht  verfehlen  kann,  da  die  Phago- 
zytose gegenüber  Tuberkelbazillen  nicht  zur  Abtötung  der  Bazillen 
führt. 

Der  Nachweis  intrazellulär  gelagerter  Tuberkelbazillen  gelingt 
aber  nicht  bei  der  gewöhnlichen  Tuberkelbazillenfärbung;  man  muss 
entweder  die  bei  den  Opsoninen  beschriebene  oder  die  von  Löwen- 
stein speziell  angegebene  Färbung  anwenden;  auch  bei  dieser  besteht 
das  Prinzip  darin,  die  Präparate  "nicht  in  der  Lösung  selbst  aufzu- 
kochen. 

Pfeiffer  und  Adler  (Zentr.  f.  Tuberk.  Bd.  12,  Heft  2)  finden 
eine  intrazelluläre  Lagerung  von  Tuberkelbazillen,  umgekehrt  gerade 
bei  Kavernen  und  fortgeschrittenen  Tuberkulosen  ohne  Rücksicht  auf 
die  Verlaufsart. 

Bei  der  absoluten  Divergenz  dieser  Befunde  und  ihrer  prinzipi- 
ellen Bedeutung  hielten  wir  uns  verpflichtet,  die  Frage  genau  zu  prüfen. 
Aus  der  mitgeteilten  Tabelle  S.  81  geht  hervor,  dass  wir  bei  ge- 
nauer Beachtung  der  für  die  Opsoninbestiramung  mitgeteilten  Färbe- 
technik die  Phagozytose  fast  nie  vermissten,  sowohl  bei  inzipienten, 
wie  bei  progressen  und  progredienten  Fällen.  Obwohl  an  den 
Lö  wenst ei  n sehen  Grundlagen  seiner  prognostischen  Verwertung 
unbedingt  etwas  nichtiges  daran  ist,  ist  die  Methode  trotzdem  prak- 
tisch für  die  Prognosestellung  unverwertbar.  Wie  dies  zusammen- 
hängt, werden  wir  an  einer  späteren  Stelle  im  Zusammenhange  be- 
sprechen. 


Tafel  III. 
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(nach  Turban  iind  Barr  in  Hrauer,  Beiträge  Bd.  X.l 

Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkulose-Immunität.  2.  Aufl. 

Kgl.  Univcr>itätsdruckorci  II.  Stür'z,  Würrburg. 


Curt  Kabiuuch  (A.  Stuber»  Verlag)  WUrzburg. 
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A.  WolfF-Eisner. 


n.  Teil. 

Die  Tuberkulinreaktionen. 


1.  Die  Kutanreaktioii  nach  von  Pirquet. 

Instrumentarium.  Die  Kutanimpfung  nach  Pirquet  kann  mit 
Impffeder,  Impflanzette  oder  mit  dem  Pir quetschen  Schaber  vor- 
genommen werden.  Für  Massenuntersuchungen  empfiehlt  es  sich, 
Platin-Iridium  zu  benutzen.  Die  Impfung  wird  nach  denselben  Regeln 
ausgeführt  wie  die  Vakzination;  vor  der  Impfung  nimmt  man  eine 
oberflächliche  Desinfektion  mit  Alkohol  oder  Alkohol-Äther  vor^). 
Die  Gefahr  einer  Infektion  bei  und  nach  der  Impfung  ist  bei  An- 
wendung dieser  Technik^)  gering,  weil  die  Impfung  nur  in  den  aller- 
seltensten  Fällen  bis  zu  einer  Pustelbildung,  wie  bei  der  eigentlichen 

Vakzination,  führt  und  so  eine 
Sekundärinfektion  kaum  zustande 
kommt. 

Um  die  Impfung  erfolgreich 
zu  gestalten,  ist  eine  Blutung 
nicht  erforderlich.  Es  genügt  die 
Eröffnung  oberflächlicher 
Lymphbahnen,  wie  schon  dar- 
aus hervorgeht,  dass  Moro  und 
Doganoff,  Lignieres  und 
Berger  die  Reaktion  durch  Ein- 
reiben von  Tuberkulin  in  die  un- 
verletzte Haut  erhielten  (Wiener 
klin.  Woch.  1907,  Nr.  31  und 
Acaderaie  des  Sciences  28.  X.  1907 
Paris).  Es  wird  so  leicht  verständ- 
lich, dass  oberflächliche  Skari- 
fikationen  zum  Zustandekommen 


Ausführung  der  Kutanreaktion. 
Figur  nach  Ban d eli er-Röpke. 


der  Reaktion  genügen,  ja  vorzuziehen  sind,  weil  eine  sich  bildende 
Blutkruste,  besonders  in  den  ersten  24  Stunden  nach  der  Impfung, 

1)  Die  mit  Alkohol  desinfizierte  Stelle  ijiuss  vollkommen  trocken  sein,  da- 
mit der  Tuberkulintropfen  nicht  zerfliesst. 

2)  Röpke(Brauers  Beitr.  Bd.  IX,  H.  8)  Hess  anfangs  auch  diese  oberflächliche 
Desinfektion  fort  und  bekam  langwierige  Forunkulosen,  die  er  als  „Impfschädigungen" 
bezeichnet.  Solche  unangenehmen  Erfahrungen  kann  man  sich  ersparen,  wenn 
man  die  einfachsten  Grundregeln  für  jede  Impfung  beachtet.  Bekanntlich  soll 
man  stets  daran  denken,  dass  eine  Impfung  eine  chirurgische  Handlung  ist,  auf 
welche  die  Grundsätze  der  Asepsis  und  Antisepsis  Anwendung  zu  finden  haben. 
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die  spezifische  Reaktion  verdecken  kann.  Eine  Verletzung,  die  sich 
auf  die  oberflächlichen  Epithelschichten  beschränkt,  lässt  sich  am 
leichtesten  mit  dem  Pirquetschen  Bohrschaber  vornehmen.  Es  ist 
erforderlich,  die  Hautfiäche,  an  welcher  man  die  Schabung  ausführt, 
mit  der  anderen  Hand  etwas  zu  spannen ;  es  wird  hierdurch  ver- 
mieden, dass  die  schlaffe  Haut  beim  Bohren  resp.  Stanzen  des  kleinen 
Hautdefekts  gezerrt  wird,  was  unnötigerweise  Schmerz  verursacht. 
Die  Schabung  mit  dem  Pirquetschen  Instrument  hat  noch  den  Vor- 
zug, dass  die  nach  der  Impfimg  entstehende  Reaktion  kreisrund  wird. 


Impfbohrer  nach  v.  Pirquet.    Pipettenfläschchen  nach  v.  Pirquet. 

während  die  Reaktion  nach  einem  Impfschnitt  naturgemäss  lang-oval 
sich  gestaltet.  Man  nimmt  den  Impfbohrer,  der  an  der  Schneide 
leicht,  am  Griff  schwer  gearbeitet  ist,  drückt  die  Spitze  auf  die 
Haut  und  vollzieht  die  Bohrung,  indem  man  den  Stiel  zwischen  den 
Fingern  rollt. 

Wenn  auch  eine  oberflächliche  Bohrung  genügt,  so  muss  der 
Substanzdefekt  andererseits  eine  gewisse  Tiefe  haben,  weil  sonst  die 
Reaktionen  unsicher  ausfallen  und  zu  Täuschungen  Veranlassung 
geben  können.  Ein  Zeichen,  dass  die  Bohrung  tief  genug  gegangen 
ist,  ist  das  Hervortreten  eines  ganz  kleinen  Bluttropfens  von  vielleicht 
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Stecknadelknopfgrösse.  Es  ist  dies  zur  Erzielung  einer  Reaktion 
nicht  erforderlich,  doch  bei  quantitativen  Untersuchungen  erwünscht. 

Es  empfiehlt  sich  zur  Anstellung  der  Reaktion  nicht  (ähnlich 
wie  bei  der  Vakzination  die  Impffeder  mit  dem  Vakzin)  den  Impf- 
bohrer mit  dem  Tuberkulin  nur  anzufeuchten.  Man  muss,  da  die 
Reaktionen  von  der  Konzentration,  also  auch  von  der  Menge  des  ver- 
wandten Tuberkulins  abhängen,  einen  Tropfen  auf  die  Haut  bringen 
und  in  diesem  Tropfen  die  Haut  ritzen  oder  den  Impfbohrer  um- 
drehen. Es  wird  dies  dadurch  verständlich,  dass  bei  der  Kutan- 
impfung  mit  Tuberkulin  kein  vermehrungsfähiges  Virus  im- 
plantiert wird. 

Es  wurde  anfangs  eine  25  "/o  ige  Alttuberkulinlösung  zur  Anstellung 
der  Reaktion  empfohlen,  später  eine  100%  ige  (Voll)-Tuberkulinlösung. 
Ich  benutze  weiter  eine  25°/oige  Lösung,  weil  die  Ergebnisse  durch- 
aus zufriedenstellende  waren  und  kein  Bedürfnis  vorlag,  durch  Ver- 
stärkung der  Konzentration  stärkere  Reaktionen  und  bei  mehr  Indi- 
viduen hervorzurufen. 

Bei  der  sicher  bestehenden,  wenn  auch  entfernten  Gefahr  einer 
Übertragung  von  Lues  von  einem  Menschen  auf  den  anderen  muss 
vor  jeder  weiteren  Impfung  die  Platin-Iridium-Impflanzette  ausgeglüht 
werden. 

Kontrollimpfungeii :  Bei  der  verschiedenen  Empfindlichkeit  der 
Haut  der  einzelnen  Individuen  gegenüber  traumatischen  Reizen  ist 
eine  Kontrollimpfung  erforderlich,  welche  bei  Individuen  mit  sehr 
zarter  Haut  zu  einer  leichten  Schorf  bildung,  allerdings  ohne  alle  Zeichen 
entzündlicher  Reizung,  führt.  Die  Kontrollbohrung  wird  in  einem 
Tropfen  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  oder  in  einer  5 ''/o igen 
Glyzerin-  und  0,l°/oigen  Karbollösung  (entsprechend  der  Glyzerin- 
Karbolsäurekonzentration  der  benutzten  Tuberkulinlösung)  ausgeführt 
und  ermöglicht  es,  durch  Vergleich  der  etwa  auftretenden  meist 
minimalen  Wundreaktionen  mit  der  Reaktion  auf  Tuberkulin  ein  ein- 
wandfreies Bild  zu  gewinnen. 

Es  sind  stets  für  Kontrollstelle  und  für  die  Tuberkulinimpfung 
zwei  verschiedene  Impfbohrer  zu  verwenden.  Es  genügen  zur  Herbei- 
führung einer  Reaktion  oft  minimalste  Mengen  von  Tuberkulin.  Das 
Tuberkulin  ist  nach  meinen  Erfahrungen  von  einer  grossen  Hitzebe- 
ständigkeit und  so  kann  es  bei  Verwechselung  des  Kontroll-  mit  dem 
Tuberkulinimpfbohrer  zu  Tuberkulinreaktionen  an  der  Kontrollstelle 
kommen.  Es  ist  dies  wiederholt  vorgekommen,  besonders  wenn  zum 
Ausglühen  eine  nicht  sehr  heisse  Spiritusflarame  verwendet  worden 
war.  Aus  gleichen  Gründen  soll  die  Kontrollstelle  nicht  zu  nahe  der 
kutanen  Tuberkulinimpfung  stets  peripher  von  ihr,  am  besten  am 
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andern  Arm  ausgeführt  werden.  Zur  Anstellung  der  Kutanreaktion 
kann  jede  Körperstelle  benutzt  werden,  am  meisten  empfiehlt  sich 
die  Volarääche  des  Vorderarms.  Man  lässt  den  Tuberkulintropfen 
3  Minuten  auf  der  Bohrung  stehen  oder  bedeckt  die  Bohrung  für 
10  Minuten  mit  einer  Spur  Watte,  die  sich  vollkommen  mit  dem 
Tuberkulin  imbibieren  muss.  Bei  ambulanten  Patienten  befestigt  man 
das  Wattestückchen  mit  Heftpflaster. 

Der  Ablauf  der  Kutan-Reaktion. 

1.  Die  Kutanreaktion.  Direkt  im  Anschlass  an  die  Impfung 
tritt  an  der  Impfstelle  und  an  der  Kontrollstelle  eine  leichte  Rötung 
und  Schwellung  auf.  Es  ist  dieser  Prozess  auf  die  leichte  traumatische 
Reizung,  die  bei  der  Impfung  gesetzt  wird,  zu  beziehen.  Die  Rötung 
ist  gewöhnlich  nach  2  Stunden  schon  wieder  abgeblasst.  bei  einer 
zum  positiven  Erfolg  führenden  Impfung  kann  dann  unter  Umständen 
schon  nach  3  Stunden  eine  erneute  Rötung  sich  geltend  machen,  die 
an  der  Kontrollstelle  fehlt.  Die  Intensität  der  Rötung  nimmt  dann 
zu  bis  zu  einem  Maximum,  das  in  einzelnen  Fällen  verschieden  liegen 
kann,  aber  häufig  zwischen  der  12.  und  24.  Stunde  liegt.  Der  Zeit- 
punkt, von  dem  an  die  Reaktion  abflaut,  ist  ein  verschiedener.  Bei 
der  Beurteilung  des  Grades  der  Reaktion  ist  dem  subjektiven  Er- 
messen ein  nicht  unbeträchtlicher  Spielraum  gegeben.  Um  diesen 
möglichst  auszuscheiden,  raten  wir  bei  der  diagnostischen  Verwertung, 
nur  deutliche  Reaktionen  in  Betracht  zu  ziehen.  Von  diesen  deut- 
lichen Reaktionen  unterscheiden  weiter  3  Grade,  (cf.  Tafel  4) 

1.  deutliche  Reaktion, 

2.  starke  Reaktion, 

3.  aussergewöhnlich  starke  Reaktion. 

Wer  häufig  Kutanreaktionen  anstellt,  wird  nicht  im  Zweifel  sein,  was 
eine  aussergewöhnlich  starke  Reaktion  ist,  auch  die  Unterscheidung 
von  deutlicher  und  starker  Reaktion  macht  meist  keine  Schwierigkeit. 
Die  Reaktionen  können  in  3  Typen  verlaufen. 

Diese  3  Typen,  auf  welche  wir  wegen  ilirer  grossen  Bedeutung  nocli  meiir- 
facii  zurückkommen  müssen,  sind  in  ihrem  Charakter  leicht  au  den  beigegebenen 
Kuiven  zu  erkennen;  wir  fügen  hier  eine  Kurve  bei,  aus  welcher  der  verdchiedene 
Ablauf  der  Reaktionen  dadurch  besonders  deutlich  hervortritt,  dass  3  Kurven  in 
ein  Koordinatensystem  eingezeichnet  sind. 

Wir  unterscheiden  folgende  Typen  positiver  Kutanreaktion: 
1.  Die  Normalreaktion:  Sie  beginnt  nach  6—15  Stunden,  erreicht 
gewöhnlich  am  zweiten  Tag  ihren  Höhepunkt  und  fällt  dann 
langsam  ab,  so  dass  sie  am  vieiten  Tage  bis  auf  einen  Pignient- 
fleck  abgelaufen  ist.    (s.  Kurventafel  1  u.  2.) 
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2.  Die  Schnellreaktion:  Sie  beginnt  nach  6—12  Stunden  und  fällt 
gewöhnlich  auch  quantitativ  sehr  schwach  aus,  doch  ist  ihr 
Charakteristikum,  dass  sie  nach  36,  meist  schon  nach  24  Stunden 
vollkommen  abgeklungen  ist  (s.  Kurventafcl  3,  4,  5). 

3.  Die  Dauerreaktion:  Sie  beginnt  nach  6—15  Stunden  und  hält 
länger  als  4  Tage  an;  es  bildet  sich  eine  sehr  ausgesprochene 
Papel,  die  bis  4  Wochen  und  länger  bestehen  bleiben  kann. 
Nach  ihrem  Verschwinden  bleibt  noch  längere  Zeit  eine  bräun- 
liche Pigmentation  zurück.  Jede  über  4  Tage  anhaltende 
Reaktion  ist  eine  Dauerreaktion  und  zwar  um  so  mehr,  je 
länger  sie  persistiert.  Man  bezeichnet  sie  als  Dauerreaktion 
von  14  Tagen  etc.  (s.  Kürventafel  6,  7,  8,  10). 

Die  Tuberkulinreaktionen  beginnen  also  nicht  gleich  nach  der 
Tuberkulineinverleibung,  sondern  haben  eine  im  Einzelfall  schwankende 
;,Inkubations-  oder  Latenzzeit". 

Die  an  der  Impfstelle  sich  abspielenden  Vorgänge  sind  folgende : 
Das  erste  ist  meist  eine  lokale  Hyperämie,  dai-an  schliesst  sich  eine 
Exsudation,  die  bewirkt,  dass  die  Impfstelle  an  der  Oberfläche  etwas 
erhaben  erscheint.  (Es  ist  dies  oft  besser  zu  palpieren,  als  zu  sehen.) 
Die  Exsudation  ist  häufig  von  Anfang  an  prall  und  zirkumskript, 
und  tatsächlich  gehen  diese  festen  Quaddeln  sehr  häufig  in  eine 
Papel  über. 

Bisweilen  wird  die  zentrale  Quaddel  von  einer  fluxionären  Eötung 
umgeben,  der  sogenannten  Area.  Es  kann  an  einer  Reaktionsstelle 
die  Area  in  verschiedenen  Schüben  oder  in  konzentrischen,  zeitlich 
sich  folgenden  Ringen  auftreten  (cf.  Kurventafel  10). 

Die  zentrale  Quaddel  ist,  wenn  die  Exsudation  stark  ist,  meist 
blass :  bedingt  durch  Kompression  der  Blutgefässe  durch  das  Exsudat. 

Seltenere  Formen  der  Reaktion. 

Besondere  Erwähnung  verdienen  einige  ungewöhnliche  For- 
men der  Reaktion,  die  wir  nur  in  einzelnen  Fällen  gesehen  haben. 
In  vereinzelten  Fällen,  besonders  dann  wenn  die  Hautreaktion  unge- 
wöhnlich stark  ist,  wird  die  straife  Papel  im  Zentrum  allmäblich 
weich  und  es  bildete  sich  ein  Bläschen,  das  mit  triibgrauem  Inhalt 
gefüllt  einer  Vakzine-Pustel  täuschend  ähnlich  ist.  Das  Zentrum 
der  Papel  kann  eine  Abschuppung  zeigen,  so  dass  der  Prozess  sehr 
lebhaft  an  das  Bild  eines  Herpes  tonsurans  (herpetiforme  Art  der 
Reaktion)  erinnert,  um  die  Pustel  herum  kann  man  bisweilen  das 
Aufschiessen  herpesartiger  Bläschen,  die  raeist  ohne  flüssigen  Inhalt 
bekommen  zu  haben,  wieder  eintrocknen. 


7  r-^ 
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Tafel  IV. 
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2  Typen  der  Kutanreaktion. 

c.  alte  Kutnnreaktinn  (Residuen) 

d.  Kontrollstelle, 

Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkulose  Immunität.    2.  Aull. 
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Es  ist  dies  ebenfalls  eine  Herpes-Form  der  Reaktion,  von 
Pirquet  als  skrophulöse  Form  der  Reaktion  bezeichnet,  weil  er 
glaubt,  sie  an  skrophulösen  Kindern  am  häufigsten  beobachtet  zu 
haben.  Ferner  unterscheidet  er  die  torpide  Reaktion,  die  erst  am 
dritten  oder  vierten  Tag  auftritt  und  von  der  er  nicht  wusste,  welche 
Bedeutung  er  ihr  zuerkennen  sollte;  weiter  beschreibt  er  farblose 
Papeln  oder  livide  Flecken  ohne  Exsudation,  die  er  als  kachektisohe 
Reaktion  bezeichnet,  ferner  die  Wiederholungsimpfreaktion,  die  erst 
bei  Wiederholung  der  Impfung  positiv  ausfällt,  von  ihm  nicht  gut  als 
„sekundäre  Reaktion'^  bezeichnet. 

Man  wird  noch  eine  grosse  Anzahl  von  Reaktionsformen  ent- 
decken und  beschreiben  können,  wenn  die  Dermatologen  diesen 
Reaktionsformen  ihr  Interesse  zuwenden.  Tatsächlich  sind  auch  von 
Band  1er  und  Kreibich  verschiedene  Formen  des  Hauttuberkulids 
als  Folgen  der  Reaktion  beschrieben  (cf.  spez.  Abschnitt  über  An- 
wendung der  Reaktionen  in  der  Kinderheilkunde  und  Dermatologie). 
Der  Feststellung  dieser  verschiedenen  Reaktionsformen  kann  vielleicht 
eine  verschiedene  klinische  Dignität  zukommen,  es  erklärt  ferner  die 
verschiedene  Reaktion  auf  den  gleichen  Reiz  des  Tuberkulins  auch 
die  Vielgestaltigkeit  der  tuberkulösen  Hautaffektionen  und  der  Re- 
aktionen auf  Tuberkulin. 

Schädigungen  bei  der  Kutammpfiiug. 

Die  subjektiven  Erscheinungen,  welche  die  Kutanreaktion  macht, 
sind  minimal;  einigemal  wurde  bei  den  Geimpften  ein  Jucken  beob- 
achtet, das  besonders  bei  den  längere  Zeit  persistierenden  Formen 
stärker  auftrat;  doch  kann  es  nicht  sehr  bedeutend  sein,  weil  ein 
Kratzen  der  Reaktionsstellen  nicht  bemerkt  'wurde  und  das  Jucken 
nicht  von  selbst  geklagt,  sondern  erst  bei  direkt  hierauf  gerichteter 
Frage  mitgeteilt  wurde.  Erwähnt  sei  das  Auftreten  von  Phlyktänen, 
von  Schnupfen  und  Liehen  scrophulosorum,  die  bei  Kindern'  fm  An- 
schluss  an  die  kutane  Impfung  beobachtet  wurden  (s.  Abschnitt  Kinder- 
heilkunde. Moro-Doganoff  bei  3  tuberkulösen  Kindern  6—15 
Tage  nach  der  Kutanimpfung.)  Ein  solches  Vorkommnis  ist  zum 
mindesten  sehr  selten.  Wird  die  Kutanimpfung  in  einem  tuberkulösen 
Herd  selbst  ausgeführt,  kann  durch  Nekrose  ein  Geschwür  entstehen, 
in  seltenen  Fällen  auch  bei  Impfung  an  einer  scheinbar  gesunden 
Hautstelle  (Oppenheim,  Pfaundler,  Pirquet);  es  bildet  sich 
um  das  Geschwür  eine  skrophulodermaartige  Infiltration.  Der  Prozess 
gelangt  stets  zur  Heilung. 

Die  Reaktionsstelle  ist  bei  Benutzung  eines  Impfbohrers  rund, 
bei  Verwendung  eines  Impfschnittes  oval.    Bisweilen  gehen  von  dem 
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runden  Zentrum  zackige  Ränder  aus,  ein  Zeichen  dafür,  dass  Tuber- 
Ifulin  in  den  Lymphgefässen  forttransportiert  wird.  In  sehr  seltenen 
Fällen  können  die  Lyraphgefässe  auf  weitere  Strecken  sich  röten, 
einmal  kam  es  sogar  zu  einer  Schwellung  der  Kubitaldrüsen,  die 
jedoch  in  3  Tagen  abklang.  In  einem  Fall  ging  die  Rötung  peripher- 
wärts  (retrograde  Lymphangitis).  Die  Beteiligung  der  Lymphgefässe 
tritt  besondei-s  deutlich  hervor,  wenn  durch  eine  subkutane  Injektion 
das  Wiederaufflammen  einer  abgelaufenen  Kutanreaktion  bewirkt 
wird  (s.  d.). 

Bei  der  Schilderung  der  Reaktionstypen  wurde  davon  aus- 
gegangen, dass  man  zur  Anstellung  der  Reaktion  frisch  hergestelltes, 
steriles  Tuberkulin  verwendet,  und  nicht  durch  das  Vorhandensein 
bakterieller  Verunreinigungen  Komplikationen  schaft"t. 

Bei  der  Verwendung  bakteriell  verunreinigten  Tuberkulins  sollen 
bei  Individuen,  die  auf  einwandfreies  Tuberkulin  keine  Reaktion 
zeigen,  an  den  Impfstellen  sich  kleine  Papeln  von  2 — 3  mm  Durch- 
messer bilden,  die  unter  dem  Schorf  Spuren  von  Eiter  zeigen^). 

2.  Die  Konjunktivalreaklion  nach  WolflP-Eisner  und  Calmette. 

Technik. 

Die  Technik  der  konjunktivalen  Tuberkulindiagnostik  ist,  wenn 
es  überhaupt  möglich,  noch  einfacher  als  die  der  Kutanimpfung. 
Man  geht  nach  dem  von  allen  Ärzten  gebrauchten  Modus  der  Einver- 
leibung eines  Tropfens  Flüssigkeit  in  die  Konjunktiva  zur  Behandlung 
der  Konjunktivitis  oder  bei  der  Eintropfung  von  Atropin  zu  diagno- 
stischen und  therapeutischen  Zwecken  vor :  Es  wird  das  untere  Augen- 
lid abgezogen  und  der  Tropfen  instilliert.  Da  es  nun  erforderlich 
ist,  dass  die  Konjunktiva  sich,  wenn  auch  für  kurze  Zeit,  in  der  ein- 
geträufelten Flüssigkeit  gewissermassen  badet,  werden  einige  weitere 
Massnahmen  erforderlich,  die  viel  schneller  ausgeführt  als  hier  auf- 
geführt werden  können.  Bei  einzelnen  Individuen  ist  die  beim  Ab- 
ziehen des  unteren  Lides  entstehende  Höhlung  ausserordentlich 
flach,  so  dass  der  Tropfen  leicht  wieder  ausfliesst;  man  tut  gut,  den 
Kopf  ein  wenig  nach  hinten  legen  zu  lassen,  um  die  Neigung  zum 
Abfliessen  des  Tropfens  zu  vermindern.  Dann  hält  man  das  untere 
Lid  ca,  Minute  abgezogen,  um  das  Baden  der  Schleimhäute  in 
der  Lösung  zu  sichern  und  trifft  dann  die  Anordnung,  dass  der 
Patient  mit  leicht  nach  hinten  geneigtem  Kopf  noch  eine  halbe 

>)  Engel  und  Bauer  sollen  nach  Pirquet  einer  derartigen  Verwechse- 
lung zum  Opfer  gefallen  sein,  wodurch  ihre  enormen  Zahlen  von  positiver  Reaktion 
bei  Säuglingen  ihre  Erklärung  finden  würden. 
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Minute  ohne  Schliessen  des  Auges  verharrt,  um  das  durch  Lid- 
kontraktion bedingte  Hinauspressen  des  Tropfens  zu  verhindern. 

Baldwin  (Journ.  of  Amer.  med.  Ass.,  14.  Dez.  1907)  misst  den 
Tuberkulintropfen  in  einer  Pipette  (0,25  ccm)  und  benutzt  zur  besseren 
Dosierung  die  sogenannte  Kapillarpipette  (s.  Abbildung). 

Marke  • 


Pipette  zur  Dosierung  eines  Tropfens  nach  Baldwin. 


SchutzverbUnde.  In  Fällen,  in  denen  dem  Ausfall  der  Probe  eine 
besondere  Wichtigkeit  beigemessen  wird,  empfiehlt  es  sich  vielleicht, 
durch  Überlegen  eines  Augenschutzverbandes  (Uhrglasverband  der 
Ophthalmologen)  oder  einer  durchsichtigen  Zelluloidschutzkappe  — 
wie  sie  jetzt  bei  der  Vakzination  empfohlen  wird  —  ein  Reiben  des 
Auges  mit  den  Fingern  und  eine  eventuell  sich  hieraus  ergebende 
traumatische  entzündliche  Eeizung  i;nd  Sekundär infektion  zu  verhindern 
(keinen  Bindenverband  [Monoculus],  der  an  sich  Reizung  bedingen 
kann).  Bei  unseren  Untersuchungen  haben  sich  solche  Vorsichtsmass- 
nahmen  nicht  als  erforderlich  erwiesen,  die  Neigung  zum  Reiben  und 
Jucken  der  Augen  war  nur  eine  ausserordentlich  geringe.  Bei  Ver- 
dacht auf  Simulation  ist  ein  solcher  Verband  ebenfalls  angezeigt. 

Die  oben  beschriebenen  Massnahmen  zur  Vermeidung  des  Heraus- 
drückens des  Tropfens  Tuberkulinlösung  sind  zur  Sicherung  des 
Reaktionsergebnisses  von  grosser  praktisclier  Bedeutung.  Der  Praktiker, 
der  nur  bei  einzelnen  Individuen  die  Reaktion  anzustellen  hat,  wird 
von  selbst  seine  Aufmerksamkeit  auf  diesen  Punkt  richten. 


Konzentration  der  Lösniig-. 

Man  tut  gut,  sich  die  erforderlichen  Alttuberkulin  Ruete-Enoch 
l°/o-Lösungen  einfach  durch  Vermischen  mit  sterilen  Pipetten  herzu- 
stellen und  in  ein  steriles  Gefäss  überzutragen ').  Es  empfiehlt  sich,  die 
an  einem  Tage  zu  verwertende  Menge  in  ein  Blockschälchen  zu  giessen 
und  von  dort  mit  der  Pipette  auf  die   Konjunktiva  zu  bringen. 

1)  Man  braucht  2  Pipetten: 

1.  eine  zu  1  ccm  geteilt  in  '/lo»  ccm 

2.  eine  zu  10  ccm  geteiltein  '/lo  ccm. 

Zur  Herstellung  einer  1»  eigen  Lösung  nimmt  man  ia  Pipette  1  0,1  ccm 
Tuberkulin  und  mischt  9,9  ccm  physiologische  Kochsalzlösung  aus  Pipette  2. 
Eine  2'';oige  Lösung  stellt  man  her  durch  Vermischen  von  0,2  +  9,8  etc. 
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Taucht  man  nämlich  die  benutzte  Pipette,  die  manchmal  unvermeidlich 
mit  der  Konjunktiva  in  Berührung  kommt,  in  die  Stammlösung  selbst, 
die  man  noch  an  anderen  Tagen  benutzen  will,  so  entsteht  leicht 
eine  Bakterienentwickelung,  welche  die  Möglichkeit  einer  Infektion 
der  Konjunktiva  bei  Anstellung  der  Konjunktivaireaktion  eröffnet. 
Die  Bakterienentwickelung  lässt  nach  unseren  Erfahrungen  ausserdem 
eine  dünne  Tuberkulinlösung  unwirksam  wei'den.  Wir  raten  deshalb 
jetzt  die  Lösung,  welche  zur  konjimktivalen  Reaktion  angewendet 
werden  soll,  täg-licli  Irisch  herzustellen  oder  bereiten  zu  lassen. 

Testpräparate.  Calmette  hat  zur  Vermeidung  der  ^^Reizwirkung 
des  Glyzerins"  auf  die  Schleimhaut  ein  durch  Alkohol  präzipitiertes 
Tuberkulin  verwendet.  Er  nimmt  eine  sechs  Wochen  alte  Kultur  von 
Rindertuberkelbazillen  und  tötet  sie  im  Autoklaven  bei  110  Grad 
während  20  Minuten  ab,  dampft  sie  bei  80  bis  "90  Grad  auf  ein 
Zehntel  ein  und  filtriert;  dann  präzipitiert  er  durch  95%  Alkohol. 
Die  Präzipitation  wird  durch  Zusatz  eines  Stückchens  Chlornatrium 
ausserordentlich  beschleunigt.  Er  filtriert  dann  durch  ein  Papierfilter, 
schabt  das  Präzipitat  ab,  trocknet  es  in  der  Wärme  oder  besser  im 
luftleeren  Raum.  Diese  Prozeduren  werden  zur  weiteren  Reinigung 
noch  zweimal  wiederholt;  man  erhält  ein  weissliches  Pulver,  das 
glyzerinfrei  ist  und  vor  allem  nicht  durch  Harze  und  Wachse  ver- 
unreinigt sein  soll. 

Der  Calmette  sehe  Gedanke  der  Reinigung  des  Tuberkulins  durch  Alkohol 
kann  übrigens  keinen  Anspruch  auf  Neuheit  erheben.  Koch  selbst  stellte  schon 
ein  Tuberculinum  depuratum  her,  indem  er  das  Tuberkulin  mit  dem  l',2 fachen 
Volumen  absoluten  Alkohols  fällte  und  den  nach  24  Stunden  entstandenen  Nieder- 
schlag wiederholt  mit  60 "/o  Alkohol  wusch.  In  gleicher  Weise  wird  das  Tuber- 
culinum depuratum  von  Klebs  hergestellt,  der  ebenfalls  mit  der  Alkoholfällung 
beginnt.  Er  fällt  das  Rohtuberkulin  mit  der  5— 10 fachen  Menge  absoluten 
Alkohols  und  schliesst  dann  weitere  Reinigungsprozeduren  an  (zit.  nach  Pick 
Darstellung  der  Antigene  in  Kraus-Levaditi  Hdb.  der  Technik  und  Methodik 
der  Immunn.-Forsch.  Jena  1907.  S.  364).  Ferner  stellte  auch  Maragliano  schon 
ein  wässeriges,  glyzerinfreies  Tuberkulin  her. 

Das  Institut  Pasteur  de  Lille  liefert  das  eben  beschriebene  Prä- 
parat l.  in  Pulverform:  je  5  Milligramm,  die  zur  Herstellung  einer 
l^/o  Lösung  in  10  Tropfen  sterilem  Wasser  aufgelöst  werden  sollen, 
2.  eine  sterilisierte  1%  Lösung  in  abgeschmolzenen  Röhrchen;  die 
Höchster  Farbwerke  brachten  ein  gleiches  Präparat  in  den  Handel, 
das  sie  ebenfalls  Testtuberkulin  nennen.  Es  wurde  erst  in  l^/o, 
später  in  0,1%  Lösung  zur  Anwendung  empfohlen. 

Es  besteht  überhaupt  keine  Veranlassung  zur  Anwen- 
dung der  Test  Präparate.  Eine  Reizwirkung  des  Glyzerins  bei  den 
aus  gewöhnlichem  Tuberkulin  hergestellten  Lösungen  ist  absolut  nicht 
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vorhanden.  Das  Volltiiberknlin  enthält  höchstens  20%  Glyzerin  und 
0,5 Karbolsäure;  eine  1%  Lösung  enthält  also  höchstens  0,2 o/" 
Glyzerin  und  0,005  °/o  Karbol.  Diese  Konzentration  löst  niemals  Reiz- 
erscheinungen aus,  die  nach  Eppenstein  (Med.  Klinik  1907,  Nr.  36) 
und  Fritz  Levy  sogar  nach  2°/o  Glyzerin  ausbleiben. 

Wir  haben  den  Einwand  gegen  die  Testpräparate,  dass  sie  den 
Preis  für  die  Reaktion  ausserordentlich  verteuern,  und  wir  gerade  in 
der  Billigkeit  und  Leichtigkeit  der  Anv^^endung  einen  Hauptvorzug 
der  konjunktivalen  Reaktion  sehen.  Die  Anstellung  einer  Reaktion 
kostet  mit  diesem  Testtuberkulin  30  bis  100  Pfennig  gegenüber  V20 
bis  V2  Pfennig  bei  der  Verwendung  von  Alttuberkulin. 

Die  Testtuberkuline  sind  zu  stark  und  zwar  ursprünglich  wohl 
infolge  eines  Rechenfehlers.  Das  betreffende  Tuberkulin  wird  mit 
Alkohol  ausgefällt;  die  Lösung  wurde  nicht  auf  das  ursprüngliche 
Volumen  berechnet,  sondern  auf  das  Gewicht  der  Trockensubstanz 
bestimmt.  Dasselbe  gilt,  wie  mehrfach  ausgeführt,  für  das  Calmette- 
sche  Tuberkulin  Test. 

Ein  Versuch  von  Stadelmann  und  mir  stellt  die  Verhältnisse 
(Deutsch,  med.  Woch.  1908,  S.  357)  klar:  Aus  100  ccm  Tuberkulin 
werden  mit  Alkohol  ca.  10  g  wirksamer  Trockensubstanz  ausgefällt. 
Würde  diese  Menge  wieder  in  100  ccm  gelöst,  so  würde  das  ur- 
sprüngliche Volltuberkulin  wieder  erreicht  sein.  Wird  jedoch  aus 
1  g  eine  auf  das  Gewicht  bezogene  1  %  Lösung  hergestellt,  d.  h. 
wird  dieses  1  g  in  100  ccm  gelöst  und  als  1  %  Testlösung  in  den 
Handel  gebracht,  so  ist  die  1  °/o  Testlösung  10 mal  stärker  als  eine 
l°/o  Alttuberkulinlösung. 

Es  wurden  nun  mit  diesen  Testpräparaten  sehr  ungünstige  Er- 
fahrungen gemacht  (s.  Kapitel  Schädigungen  durch  Anstellung  der 
Konj  unkt  ivalr  eak  ti  on) . 

Von  Calmette  werden  ohne  Angabe  des  Grundes  Rindertuberkelbazillen 
benutzt.  Wenn  die  Verschiedenheit  der  Rindertuberkelbazillen  von  den  Menschen- 
tuberkelbaziilen  auch  noch  nicht  absolut  erwiesen  ist,  so  ist  sie  doch  nach  Kochs 
Versuchen  wahrscheinlich  und  zum  mindesten  in  Betracht  zu  ziehen,  und  es 
empfiehlt  sich,  zur  Anstellung  der  Reaktion  am  Menschen  Derivate  von  Tuberkel- 
bazillen menschlicher  Herkunft  zu  verwenden,  wenn  man  nicht  gerade  Unter- 
suchungen speziell  über  die  Frage  nach  der  Häufigkeit  von  durch  Rindertuberkel- 
bazillen bedingten  Erkrankungen  beim  Menschen  beabsichtigt. 

Besondere  Beachtung  verdienen  die  Vorsichtsmassregeln  bei 
Massenuntersuchungen  und  einige  Unstimmigkeiten,  die  sich  zwischen 
Tuberkulin-Kutan-  und  Subkutanreaktion  einerseits-  und  der  Kon- 
junktivalreaktion  andererseits  ergeben  haben,  landen  in  allen  Fällen 
ihre  zwanglose  Erklärung,  als  bei  Beachtung  dieser  Vorsieh tsmass- 
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regeln,  die  Instillation  eines  Tropfens  Tuberkulinlosung  in  das  andere 
Auge  eine  prompte  und  deutliche  Reaktion  ergab.  Da  man,  wie  aus 
unseren  weiteren  Ausführungen  hervorgeht,  Wiederholungen  an  dem 
gleichen  Auge  unbedingt  vermeiden  muss,  so  ist  an  dem  anderen 
Auge  nur  eine  einmalige  Wiederholung  möglich,  woraus  sich  schon 
ergibt,  dass  man  bei  der  ersten  Ausführung  auf  diese  Vorsichtsmass- 
regel achten  muss,  deren  vollkommene  Beachtung  die  Anstellung 
der  Reaktion  noch  immer  mit  dem  kurzen  Zeitaufwand  von  ca.  einer 
Minute  gestattet.  (Vergl.  bes.  den  Abschnitt  Erfahrungen  bei  der 
Wiederholung  der  Impfung.) 

Verschiedene  Autoren  wählen  abweichende  Konzentrationen. 
Die  Ergebnisse  werden  hierdurch  im  Prinzip  nicht  berührt;  eine 
nicht  geringe  Anzahl  von  Autoren  verwendet  nacheinander  steigende 
Konzentrationen  (V2 — 4''/o). 

Die  Wiederholung  der  Reaktion  mit  steigenden  Konzentrationen 
ist  aus  noch  weiter  zu  erörternden  Gründen  nicht  zulässig.  Man 
muss  eine  Konzentration  der  Lösung  ausfindig  machen, 
welche,  ohne  Schädigungen  zu  setzen,  gleich  bei  der  ersten 
Anwendung  in  den  geeigneten  Fällen  eine  deutliche  Reaktion  gibt. 
So  kommt  es  darauf  an,  durch  längere  Erfahrung  die  Konzentration 
der  Lösung  so  abzustimmen,  dass  sie  für  aktive  Prozesse  die  deut- 
lichsten Reaktionen  gibt,  ohne  durch  die  Stärke  der  benutzten  Tuber- 
kulinlosung auch  bei  klinisch  Gesunden  (in  zweifelhaften  Fällen)  zu 
einem  Ausschlage  zu  führen. 

Als  eine  Konzentration,  die  allen  Anforderungen  genügt,  hat  sich 
eine  l°/oige  Tuberkulinlosung  Ruete-Enoch  zur  Ophthalmoreaktion 
erwiesen,  die  wir  darum  stets  zur  ersten  Instillation  verwenden. 

Erlandsen  hat  diesen  Gedanken  und  diese  Ausführungen  fast 
wörtlich  aufgegriffen  (cf.  auch  1.  Aufl.  S.  18  Zeile  1 — 8)  und  glaubt,  in 
der  l°,o igen  Lösung  die  Abstimmung  getroffen  zu  haben,  welche  auch 
bei  kutaner  Anwendung  aktive  Prozesse  aufdeckt;  doch  sind  unsere 
schon  vorher  in  dieser  Richtung  durchgeführten  Versuche  nicht  von 
Erfolg  begleitet  gewesen. 

Wir  sehen  in  der  Billigkeit  und  Einfachheit  der  Konjunktivai- 
reaktion in  der  Form,  wie  wir  sie  empfehlen,  einen  Hauptvorzug  der 
Methode,  welcher  es  gestattet,  dass  alle  Ärzte  auch  im  abgelegensten 
Ort  ohne  alle  Hilfsmittel  die  Reaktion  anzuwenden  in  der  Lage  sind, 
der-n  Kosten  sich,  je  nachdem  man  sich  die  Lösung  selbst  herstellt 
oder  anfertigen  lässt,  pro  Reaktion  auf  ein  Zwanzigstel  bis  einen 
halben  Pfennig  stellt. 
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Der  Ablauf  der  Konjunktival-Reaktion. 

Bei  der  Konjunktivalrccaktion  beginnt  nach  6  —  24  Stunden  die 
Konjunktiva  sich  zu  röten,  was  durch  Vergleich  mit  dem  nicht  be- 
handelten Auge  erkannt  wird.  Von  Calmette  und  den  anderen 
französischen  Autoren,  ebenso  von  Epp enstein,  wird  angegeben, 
dass  zuerst  die  Karunkel  sich  rötet.  Wir  können  dies  für  einzelne 
Fälle  bestätigen,  es  entspricht  dieser  Angabe,  dass  bei  der  Pollen- 
empfindlichkeit der  Konjunktiva  (Heufieber)  von  den  Kranken  speziell 
über  starken  Juckreiz  in  der  Karunkel  geklagt  wird.  Da  die  ein- 
gebrachte Flüssigkeit  durch  den  Tränennasengang  entleert  wird  und 
an  der  Karunkel  sich  etwas  staut,  so  bleibt  die  Karunkel  am  längsten 
mit  der  Tuberkulinlösung  in  Berührung  (cf.  Tafel  5). 

Grade  der  Reaktion.  Es  sind  hier  ebenfalls  3  Grade  der  Re- 
aktion zu  unterscheiden:  Die  Reaktion  erstreckt  sich  auf  Schleim- 
haut, Gefässe,  Follikelapparat.  Das  innere  Auge  bleibt  bei  sach- 
gemässer  Anstellung  der  Reaktion  von  allen  Reaktionserscheinungen 
frei,  was  durch  anatomische  Verhältnisse  seine  Erklärung  findet. 

Saftbahnen  im  Auge  zwischen  Konjunktiva  und  Uvea. 

Ich  verdanke  die  Darstellung  der  folgenden  anatomischen  Verhältnisse  meinem 
Freunde,  dem  Augenarzte  Dr.  Emil  Levi  in  Stuttgart. 

Konjunktiva  und  Uvea  haben  getrennte  Gefässsysteme,  die  aber  durch  die 
Rami  perforantes  der  vorderen  Ziliararterien  miteinander  in  Verbindung  stehen 
und  mit  konjunktivalen  Gefässen  gemeinsam  den  die  Cornea  umgebenden  Gefäss- 
kranz,  das  sogenannte  Randschlingennetz  bilden.  Diese  Verbindung  ist  aber  ver- 
hältnismässig geringfügig  (cf.  das  Leb  er  sehe  Schema  des  Gefässverlaufs  im 
Fuchs,  Lehrbuch  der  Augenheilkunde).  Die  ausführlichste  Darstellung  findet 
sich  bei  Leber,  die  Zirkulation  und  Ernährungsverhältuisse  des  Auges  in  Graefe- 
Sämisch,  Handbuch  der  Augenheilkunde,  2.  Aufl.  Band  II,  2.  Es  würde  dieses 
Verhalten  der  Gefässkommunikationen  erklären,  dass  wir  einmal  bei  einem 
Patienten  nach  Anstellung  der  Konjunktivaireaktion  eine  ziliare,  einmal  eine  peri- 
korneale Injektion  beobachtet  haben  (sowohl  das  Vorkommnis  als  solches,  als 
auch  die  Seltenheit  der  Beobachtung). 

Ein  Übergreifen  der  Reaktion  von  der  Konjunktiva  auf  das  innere  Auge 
■wäre  auch,  abgesehen  von  der  bestehenden  Gefassverbindung,  noch  durch  Saft- 
lücken und  Lymphbahnen  möglich  (durch  die  vordere  Kammer  und  Kornea  hin- 
durch), denn  die  in  der  Ophthalmologie  so  viel  gebrauchten  Mittel  wie  das  Atropin 
und  andere  gelangen  nur  auf  diesem  Wege  zum  inneren  Auge.  Bei  albuminoiden 
Stoffen  erscheint  jedoch  eine  geringere  Resorption  wahrscheinlich.  Vergl.  auch 
über  die  Resorption  kolloider  Stoffe  durch  die  Hornhaut  Leber  h  c.  S.  387.  Dieser 
Resorption  gegenüber  spielt  die  Resorption  auf  dem  Blutwege  eine  viel  geringere 
Rolle  (s.  1.  c.  S.  375).  Praktisch  wird  wohl  das  Ausbleiben  von  Erscheinungen  im 
inneren  Auge  bei  Anwendung  der  konjunktivalen  Tuberkulinreaktion  dadurch  zu 
erklären  sein,  dass  die  zur  Uvea  gelangende  Tuberkulinmenge  zu  gering  ist,  um 
«ine  Reizung  hervorzurufen.   Doch  ist  in  Betracht  zu  ziehen,  dass  schon  bei  vor- 
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her  bestehender  Injektion  der  Gefässe  vor  allem  der  des  inneren  Auges  und  be- 
sonders bei  Veränderungen  der  Kornea  die  ResorptionsverhÄltnisse  für 
Tuberkulin  ganz  anders  liegen  können. 

Saftbaliiien  zwischen  beiden  Augen. 

Während  Kommunikationen  der  Saftbahn  zwischem  dem  Uvealtraktus  beider 
Augen  bestehen,  wie  sich  schon  rein  klinisch  aus  der  Panophthalmie  erschliessen 
ISsst,  80  bestehen  zwischen  beidenKonjunktiven  keine  Kommunikationen. 
Eversbusch  hat  versucht,  solche  Kommunikationen  nachzuweisen,  doch  ist  ihm 
dieser  Nachweis  nicht  gelungen.  Unsere  Befunde  befinden  sich  hiermit  im  Ein- 
klang, nur  in  ganz  vereinzelten  Fällen  haben  wir  eine  Spur  Rötung  des  anderen 
Auges  beobachtet.  Aus  diesen  Fällen  ist  jedoch  nicht  etwa  das  Vorhandensein 
von  Kommunikationen  zu  folgern,  sondern  es  ist  wahrscheinlicher,  dass  der  Patient 
mit  dem  Finger  eine  Spur  Tuberkulin  in  das  nicht  behandelte  Auge  gebracht  hat. 
Die  Beobachtung  von  Cohn,  dass  bei  Wiederholung  der  Instillation  sich  eine 
.starke  Reaktion  nicht  nur  an  dem  Auge  zeigt,  welches  vorher  Tuberkulin  ein- 
verleibt bekommen  hatte,  sondern  dass  auch  das  nicht  vorbehandeite  Auge  — 
für  welchen  Vorgang  Cohn  eine  Deutung  nicht  versucht  —  bei  später  erfolgender 
Tuberkulineinverleibung  sich  als  überempfindlich  erweist,  lässt  sich  ebenfalls  nur 
durch  eine  Übertragung  von  Tuberkulin  erklären.  Eine  direkte  Kommunikation 
der  Konjunktiven  besteht  nicht.  Eine  sympathische  Übertragung  der  Ent- 
zündung auf  dem  Wege  der  Nervenbahn  ist  unwahrscheinlich,  um  so  mehr,  als 
es  sich  in  den  Co  huschen  Beobachtungen  nicht  um  die  Übertragung  einer  Ent- 
zündung, sondern  nur  um  die  Übert  ragung  einer  Empfindlichkeit  handelt.  Dass 
Tuberkulin  auf  dem  Wege  der  Ziliarnerven  in  das  andere  Auge  gelangt  (cf. 
Schirmer,  Die  sympath.  Augenerkr.  Gräfe-Sämisch  Handbuch.  Bd.  6),  wird 
so  lange  abzulehnen  sein,  bis  man  das  Einfachste  und  Naheliegendste  durch  die 
Versuchsanordnung  ausschliesst  und  feststellt,  ob  die  Überempfindlichkeit  des 
anderen  Auges  ausbleibt,  wenn  man  durch  die  Versuchsanordnung  die  Übertragung 
von  Tuberkulin  durch  den  Finger  verhindert  (ührglas-  oder  Zelluloidkappen- 
verband) 

Spätreaktionen,  d.  h.  Reaktionen,  die  später  als  nach 
24  Stunden  einsetzen,  kommen  spärlich  vor.  Sie  sind  jedenfalls  so 
I  selten,  dass  sie  praktisch  vernachlässigt  werden  können.  Wir  sahen 
2  Fälle  unter  3000.  Es  ist  daher  nicht  auszuschliessen,  ob  es  sich 
nicht  um  eine  zufällig  entstehende  Konjunktivitis  anderer  Ätiologie 
handelt. 

Dauer  der  Reaktion.  Die  Konjunktivaireaktion,  nach  den 
gegebenen  Vorschriften  angestellt,  pflegt  direkt  nach  dem  erreichten 
Höhepunkt  schon  abzufallen,  so  dass  oft  am  zweiten,  fast  stets  am 
V.  dritten  und  vierten  Tage  von  der  stattgehabten  Reaktionsanstellung 
nichts  mehr  festzustellen  ist.  Länger  andauernde  Reaktionen  kommen 
durch  Nichtbeachtung  der  Kontraindikationen  zustande  (s.  d.).  Ver- 
einzelt kann  man  auch  bei  genauer  Beachtung  der  Kontraindikationen 
länger  andauernde  Reaktionen  sehen,  wenn  die  betreffende  Konjunktiva 


1)  Dieser  Deutung  hat  sich  Seligmann  angeschlossen. 
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durch  frühere  tuberkulöse  (skrofulöse)  Erkrankung  überempfindlich 
ist  und  dies  bei  Anstellung  der  Konjunktivalprobe  unbekannt  war. 
Wir  sahen  unter  über  3000  Fällen  nur  5  mit  länger  anhaltender 
Reaktion. 

1.  Grad  der  Reaktion.  Sie  beschränkt  sich  meist  auf  eine 
Rötung  der  Konjunktiva.  Bisweilen  ist  speziell  nur  die  Karunkel 
gerötet  und  leicht  sukkulent,  was  bei  Bewegungen  des  Augapfels 
nach  aussen  deutlich  wird ;  es  treten  als  Zeichen  der  Reaktion  u.  U. 
die  Follikel  gegenüber  dem  Kontrollauge  etwas  hervor,  ohne  dass 
eine  direkte  Vei'grösserung  sicher  erkennbar  wäre.  Die  Conjunctiva 
bulbi  beteiligt  sich  weniger  an  der  Reaktion. 

2.  und  3.  Grad  der  Reaktion.  Alle  genannten  Erscheinungen 
treten  in  gesteigerter  Intensität  auf. 

Die  Rötung  ist  eine  verstärkte  und  kann"  mit  einer  Schleim- 
Fibrinexsudation  verbunden  sein.  Bei  dem  dritten  Grad  gehen  die 
Erscheinungen  noch  mit  Auflockerung  der  Konjunktiva  und  seröser 
Durchtränkung  (Chemosis)  einher^).  Bei  Anwendung  des  iVoigen 
Alt-Tuberkulins  Ruete-Enoch  zur  Ophthalmoreaktion  sind  die  Er- 
scheinungen des  dritten  Grades  ganz  aussergewöhnlich  selten. 

Die  Follikel  der  Konjunktiva  treten  oft  stecknadelkopfgross  und 
glasig  geschwollen  deutlich  hervor.  Das  Bild  erinnert  direkt  an  ein 
Trachom. 

Die  Kontraindikationen  der  Anstellung  der  Konjunktivaireaktion, 
die  durch  die  Konjunktivaireaktion  gesetzten  Schädigungen  und 

ihre  Vermeidung. 

Die  Kontraindikationen. 

Nach  unseren  Mitteilungen  stellt  sich  die  Konjunktivaireaktion 
als  eine  meist  in  2—4  Tagen  ablaufende,  selten  4—8  Tage  andauernde 
harmlose  diagnostische  Methode  dar.  Selbst  stärkere  Reaktionen 
machen  nur  die  Erscheinungen  einer  gewöhnlichen  Konjunktivitis, 
beschränken  sich  auf  ein  Gefühl  von  Schwere  in  den  Lidern  und 
ein  leichtes  Fremdkörpergefühl.  Aber  wie  jede  Methode,  die  sich 
eines  an  sich  nicht  indifferenten  Mittels  bedient,  hat  die  Konjunktivai- 
reaktion ihre  Indikationen  und  Kontraindikationen,  bei  deren  Miss- 
achtung bisweilen  Schädigungen  und  sogar  solche  schwererer  Natur 
auftreten  können. 

Die  Kontraindikationen  lassen  sich  aus  dem  Wesen  der  Tuberkulin- 
wirkung  und  aus  der  empirischen  Beobachtung  ableiten.    Beide  Wege 

1)  Selten  beobachtet  man  leichte  Hilmorrhagien  an  der  Konjunktiva  (Ekcliy- 
mosen,  LetuUe). 
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führen  zu  den  gleichen  Ergebnissen  und  so  ist  es  uns  bei  Innehaltung 
der  auf  theoretischer  Basis  aufgestellten  Kontraindikationen  gelungen, 
Schädigungen  so  gut  wie  vollkommen  zu  vermeiden.  Den  empirischen 
Nachweis,  dass  unsere  Kontraindikationen  mit  Recht  aufgestellt  sind, 
haben,  wie  wir  noch  sehen  werden,  andere  Autoren  mehr  als  zur 
Genüge  erbracht. 

Bei  der  Aufstellung  der  Kontraindikationen  muss  man  in  erster 
Linie  daran  denken,  dass  das  Wesen  der  Lokalreaktionen  spez.  der 
Konjunktivaireaktion  darin  besteht,  eine  Tuberkulinreaktion  im  ge- 
sunden Gewebe  —  fern  vom  Herd  — ,  also  unter  Vermeidung  von 
Herdreaktionen  zu  erzeugen.  Denn  in  der  Hervorrufung  der  oft  un- 
berechenbaren Herdreaktionen  beruht  allein  die  Gefahr  der  subkutanen 
Tuberkulininjektion. 

Behält  man  diese  Grundlage  der  Konjunktivaireaktion  im  Auge, 
bietet  das  Verständnis  der  Kontraindikationen  keinerlei  Schwierigkeit. 

Wir  teilen  die  Kontraindikationen  ein  in: 

1.  in  sachliche  Kontraindikationen,  die  in  dem  Wesen  der  Tuber- 
kulinreaktion ihre  Erklärung  finden, 

2.  in  technische  Kontraindikationen. 

L  Sachliche  Kontraindikationen. 

1.  Reinstillationen  in  ein  schon  einmal  der  Konjunktivalprobe 
unterworfenes  Auge.  Die  Reinstillation  ist  diagnostisch  zwecklos,  da 
eine  Reaktion,  die  erst  bei  Wiederholung  auftritt  (Wiederholungs- 
reaktion), keinen  anderen  Schluss  zulässt,  als  eine  positive  Kutan- 
reaktion  (also  keinen  Schluss  auf  vorhandene  aktive  Tuberkulose  ge- 
stattet). 

Des  weiteren  ist  die  Reinstillation  nicht  ganz  ungefährlich,  da 
die  erste  Instillation  eine  Überempfindlichkeit  gegenüber  Tuberkulin 
hinterlassen  hat.  Das  einmal  instillierte  Auge  verhält  sich  gegenüber 
Tuberkulin  ebenso,  wie  ein  tuberkulöser  Herd,  durch  Reinstillation  be- 
wirkt man  demnach  das  Auftreten  einer  Herdreaktion,  deren  Ver- 
meidung die  Grundlage  der  Daseinsberechtigung  der  Konjunktivai- 
reaktion darstellt.  Die  Möglichkeit  einer  starken  Herdreaktion  ist 
dann  in  verstärktem  Masse  gegeben,  wenn  das  Auge  schon  einmal 
konjunktival  reagiert  hatte. 

2.  Instillationen  von  Tuberkulin  bei  lokaler  Augentubez-kulose 
oder  Verdacht  darauf.  Absolut  kontraindiziert  ist  die  Anstellung  der 
Konjunktivaireaktion  auch  in  Fällen,  in  denen  früher  einmal  skrofulöse 
Augenkrankheiten  (Phlyktänen,  Korneaflecken  etc.)  bestanden  liaben. 
Die  logische  Basis  der  Konjunktivaireaktion  ist,  wie  erwähnt,  die  Er- 
zeugung einer  Reaktion  fern  vom  Krankheitsherde.    Bei  etwas  Über- 


Tafel 

Konjunktivaireaktionen. 


Positive  Konjunl<tivalreaktionen. 

a)  oben  (reclits)  Reaktion  zweiten  bis  dritten  Grades. 

b)  unten  (links)  i^caktion  ersten  bis  zweiten  Grades. 

Das  Kontrollatigr  bei  a  ist  deutlich  Rcrcizt  (< 'oiijimclivitis).     Trntzilrm  hirfpt,  wie  ilic  Abb.  zeigt,  ilic 
Krkeniiiinif  der  Konjunktivaheaktinn  keinerlei  Srhwieiiijkeit. 

Will)  1- Kisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkulose-linnninitflt.    2.  Aufl. 


Flühdiagnose  etc. :  Die  KoDjunktivnlreaktion. 
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legung  würde  dalier  niemand  eine  hochkonzentrierte  Tuberkulinlüsung 
in  das  Auge  bringen,  wenn  im  Auge  selbst  sich  ein  tuberkulöser  Herd 
befindet.  Die  skrofulösen  Augenerkrankungen  sind  ein  Zeichen  dafür, 
dass  hier  eine  überaus  grosse  Empfindlichkeit  gegen  Tuberkelbazillen- 
gifte bestanden  hat,  die  Empire  zeigt  uns,  dass  diese  Übereinpfind- 
lichkeit  die  klinische  Heikmg  viele  Jahre  überdauern  kann.  Hieraus 
erklärt  sich  diese  wichtige  Kontraindikation. 

Auf  diese  Tatsache  haben  nach  üblen  Erfahrungen  Epp en- 
stein Citren,  Feer-)  und  andere  mehr  aufmerksam  gemacht. 
Sie  sahen  wiederholt  schwerste  eitrige  Bindehautentzündungen,  Eruption 
von  Phlyktänen,  Hornhautgeschwüre ;  die  später  bei  Skrofulösen  be- 
schriebenen Schädigungen  bedeuten  lediglich  eine  Bestätigung 
dieser  schon  bekannten  Kontraindikationen,  können  also  nur  als  solche, 
nie  aber  als  Beweis  für  die  Gefährlichkeit  der  Konjunktivaireaktion 
überhaupt  verwertet  werden. 

Nicht  jeder  tuberkulöse  Herd  wird  durch  eine  positive  Konjuaktivalreaktion 
in  Mitleidenschaft  gezogen.  Der  Grund  liegt  in  den  anatomischen  Verhältnissen, 
der  mangelnden  Kommunikation  zwischen  Konjunktiva  undüvea.  So  hat  Calmette- 
Stephenson  (Brit.  med.  Journ.,  1907,  Nr.  2442),  ebenso  Petit,  Schultz e, 
Zehden,  Morax  (Soc.  des  hop.  6.  XII,  ,1907),  Painblan  und  Brunetiere 
die  Konjunktivaireaktion  zum  Aufschluss  über  die  tuberkulöse  Natur  von  Augen- 
erkrankungen (Iridozyklitis,  Skleritis,  Chorioiditis)  ausdiücklich  empfuhlen  und 
Citron,  Leber  und  Franke  (Deutsche  med.  Woch.  1907,  Nr.  48)  mitgeteilt, 
dass  bei  positiver  Konjunktivalreaktiou  eine  Iristuberkulose  an  der  Reaktion  sich 
nicht  beteiligte. 

Es  ist  bekannt,  dass  die  Gesetze  über  Kommunikation  nur  für  vollkommen 
normale  Verhältnisse  am  Auge  Geltung  haben,  die  bei  Entzündungsvorgängen 
in  unbekannter  Weise  modifiziert  sein  können.  Es  ist  daher,  obwohl  nicht  in 
jedem  Falle  die  Schädigung  auch  eintreten  muss,  an  dieser  Kontraindikation 
absolut  festzuhalten,  da  man  bei  Anstellung  der  Reaktion  es  nicht  in  die  Hand 
des  Zufalls  legen  darf,  ob  eine  Schädigung  eintritt  oder  nicht. 

3.  Die  Benutzung  ungeeigneter  Tuberkulinlösungen.  Unsere  Ver- 
suche haben  uns  ergeben,  dass  nicht  zwei  Tuberkuline  sich  quanti- 
tativ gleichen;  bei  den  Testtuberkulinen  haben  wir  schon  auf  S.  91 
dargelegt,  dass  sie  vielfach  stärker  als  eine  JO/oige  Tuberkulin- I 
lösung  sind.  Es  ist  daher  durchaus  begreiflich,  dass  eine  l''/oige 
Tuberkulintestlösung  starke  Reaktionen,  die  zu  Schädigungen  führen 
kann,  auslöst  und  es  ist  verständlich,  wenn  die  Reduzierung  auf  eine 
0,1  "/o  ige  Lösung,  wie  sie  die  Höchster  Farbwerke  mit  Rücksicht  auf 
die  ungünstigen  Resultate  vorgenommen  haben,  unter  Umständen 
nicht  genügt,  um  Schädigungen  auszuschliessen. 

')  Med.  Klinik  1907,  Nr.  36. 

Münch,  med.  Woch.  1908,  Nr.  1. 

Wolff-Kisner,  FrUhdiagnoso  und  TuborkulosoinuiiunitHt.   2.  Aufl.  7 
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Untersuchungen  von  Mitulescu  (W.  kl.  W.  08.  Nr.  20)  er- 
gaben, dass  eine  Tuberkulintestlösung  Inst.  Pasteur  Lille  1 :  250  gleich- 
kommt einer  Lösung  1 :  1000  Inst.  Pasteur  Paris  und  1  :  10000  Tuber- 
.  kulintest  der  Höchster  Farbwerke,  nach  ihm  ist  also  die  1  "/oo  ige 
Lösung  des  Höchster  Testpräparates  immer  noch  10  mal  zu  stark. 

Es  würden  wohl  noch  Läufiger  bei  Anwendung  der  so  hoch 
konzentrierten  Tuberkulintestlösungen  Schädigungen  eintreten,  wenn 
nicht,  wie  nach  Analogie  mit  den  Ergebnissen  anderer  Fällungsver- 
suche anzunehmen  ist,  bei  der  Fällung  des  Tuberkulins  wahrschein- 
lich eine  Abschwächung  einträte. 

Wir  verwerten  daher  die  Testpräparate  nicht,  die  vor  Alttuberkulin 
keinerlei  Vorzüge  besitzen,  dagegen  bei  ihrer  Anwendung  eine  Reihe 
ganz  unberechenbarer  Gefahren  in  sich  schliessen.  Hierzu  kommt 
noch,  dass  durch  sie  die  sonst  ganz  minimalen  Kosten  der  Anstellung 
der  Konjunktivaireaktion  ganz  wesentlich  gesteigert  werden  (Vs— 5 
Pfennige  gegen  30—100  Pfennige  für  eine  Konjunktivaireaktion). 

Auch  Citron,  Treupel  und  Schmidt  (M.  m.  W.  08  Nr.  2), 
Teichmann  (Med.  Klin.  08  Nr.  26),  Schröder  (M.  m.  W.  08  Nr.  2), 
Hegler,  Goerlich,  Schul  z-Zehde n  u.  a.  haben  wiedernolt  vor 
der  Verwendung  der  Testpräparate  gewarnt,  Citron  sogar  vor  der 
0,1  °/o igen  Lösung  des  Tuberkulin-Test  von  Höchst,  die  noch  viel  zu 
stark  reize.  Schenk  (D.  m.  W.  08  Nr.  2),  der  die  heftigen  Reak- 
tionen nur  nach  dem  Höchster  Präparat  beobachtete,  Krause  und 
Hertel,  die  nach  Anwendung  von  Va  "/o  Tiiberkulintest  stüi'mische 
und  anhaltende  Reaktionen  sahen.  Alle  diese  Autoren  geben  aus- 
drücklich an,  mit  Alttuberkulin  Koch  diese  unangenehmen 
Erfahrungen  nicht  gemacht  zu  haben. 

Erlandsen  (B.  kl.  W.  08  Nr.  38)  teilt  mit,  dass  er  mit  Cal- 
metteschem  Testtuberkulin  phlyktänuloide  Affektionen,  mit  l^/o  Alt- 
tuberkulin nie  Komplikationen  gesehen  hat.  Selbst  Fe  er,  anfänglich 
ein  Gegner  der  Konjunktivaireaktion,  gibt  jetzt  an  (Naturforschertag 
1908),  nach  einmaliger  Instillation  l^/oigen  Alttuborkulins  selbst  bei 
Kindern  nie  dauernden  Schaden  gesehen  zu  haben.  Erlandsen 
führt  die  Schädigungen  auf  Nichtbeachtung  von  Kontraindikationen 
zurück,  ebenso  Hegler,  Baldwin,  Schenk,  Blümel,  Schulz- 
Zehden,  Zöppritzu.  a,  entsprechend  unseren  Ausführungen  in 
der  Berl.  ophth.  Ges.  Dez.  07,  in  der  Wien.  khn.  W.  08,  Nr.  33  und 
denen  von  Teichmann  (Med.  Klin.  08),  ebenso  Calmette  (D.  m. 
W.  08),  der  seine  Testlösung  allerdings  nicht  wie  wir  zu  den  Kontra- 
indikationen rechnet. 

Um  in  der  Lage  zu  sein,  dem  Praktiker  ein  einwandfreies  und  gefahrloses 
Präparat  in  die  Hand  geben  zu  können,  habe  ich  mich  entschlossen,  das  Tuber- 
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kulin  der  Firma  Ruete-Enoch  für  die  diagnostischen  Zwecke  der  Lokalreaktionen 
einer  Prüfung  zu  unterziehen.  Für  das  von  mir  geprüfte  Präparat  kann  ich  eine 
weitgehende  Garantie  dahingehend  übernehmen,  dass  es  diagnostische  Auf- 
schlüsse gewährt  und  bei  Beachtung  der  Kontraindikationen  Schädigungen  aus- 
geschlossen sind. 

Eine  derartige  sachverständige  Prüfung,  speziell  für  die  Zwecke  der  Kon 
junktivalreaktion,  ist  um  so  notwendiger,  als  es  sich  gezeigt  hat,  dass  selbst  bei 
Präparaten  einer  Firma  geradezu  unerklärliche  Differenzen  des  Präparates  vor- 
kommen. Die  beweisenden  Protokolle  werde  ich  an  anderer  Stelle  seinerzeit 
publizieren. 

Ich  richte  an  alle  Praktiker,  die  sich  der  Methode  bedienen  möchten,  ohne 
das  Risiko  von  Schädigungen  auf  sich  nehmen  zu  wollen,  die  Bitte,  künftighin 
nur  das  von  mir  geprüfte  Präparat  zu  verwenden  und  dieses,  vom  Serum- 
laboratorinm  Ruete-Enoch  in  Hamburg  kommende,  in  den  Apotheken  zu  ver- 
langen. Es  wird  Volltuberkulin  zur  Selbstherstellung  der  Verdünnungen,  ferner 
1-  und  2  o/o  ige  Lösungen  für  die  Koujunktivalreaktion,  25  "/o  für  die  Kutan- 
reaktion  mit  Gebrauchsanweisung  abgegeben  ^). 

Vor  allem  aber  bitte  ich  diejenigen,  welche  ihre  Erfahrungen  über  die  Kon- 
junktivaireaktion zu  publizieren  beabsichtigen,  sich  dieser  Präparate  zu  bedienen. 
Die  Differenzen  der  Ergebnisse  beruhen  zum  grössten  Teile  auf  der  Verwendung 
verschiedener  Tuberkulinpräparate :  die  Reaktionen  sind  in  erster  Linie  von  der 
Tuberkulinkonzentration  abhängig.  Bei  Verwendung  verschiedener  Präparate  wird 
man  nie  zu  einer  Einigung  kommen,  bei  Benützung  eines  einheitlichen  Präparates 
wird  es  sich  sehr  bald  zeigen,  ob  die  von  mir  vertretenen  Anschauungen  zu  Recht 
bestehen  oder  nicht. 

Man  vergesse  doch  nicht,  dass  das  Tuberkulin  nicht  an  sich  ein  Gift  ist, 
sondern  erst  durch  Eigenschaften  des  (aktiv  oder  latent)  tuberkulösen  Körpers 
(die  ich,  was  hier  unwesentlich  ist,  mir  als  lysierende  Stoffe  vorstelle)  die  Fähig- 
keit erhält,  eine  Reaktion  zu  erzeugen.  Mit  der  Einverleibung  von  Tuberkulin 
stelle  ich  die  Frage  nach  dem  Vorhandensein  derartiger  Stoffe;  hierüber  soll  mir 
der  Versuch  Aufschluss  geben. 

Und  über  diese  eine  Unbekannte  erhält  man  eine  klare  Antwort, 
wenn  man  nicht  durch  Einführung  miteinander  nicht  vergleichbarer 
Tuberkuline  (wie  sie  die  Anwendung  auch  l°/oiger  Lösung  verschie- 
dener Präparate  vorstellt)  eine  zweite  Unbekannte  in  die  Rechnung 
einführt,  welche  die  Beantwortung  der  aufgeworfenen  Frage  unmöglich 
macht.  Aus  diesen  Gründen  plaidiere  ich  für  die  Verwendimg  des 
von  mir  erprobten  einheitlichen  Präparates  für  die  Zwecke  der  Kon- 
junktivalreaktion, 

II.  Technische  Kontraindikationen. 

Die  auf  die  Wahl  einer  zweckmässigen  TnstilhitionsHiissigkeit  be- 
züglichen Ausführungen  leiten  schon  zu  den  technischen  Kontraindi- 
kationen über.    Zu  diesen  gehört  besonders  die  Verwendung  nicht 


1)  Direkt  zu  beziehen  durch   die  Kaiser  Friedrichapotheke  Berlin,  NW., 
Karlatr.  20  A. 
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einwandsfreier,  speziell  mit  Bakterien  infizierter  Lösungen,  welche 
ihrerseits  bakterielle  Konjunktivitiden,  Entzündungen  der  Mayboom- 
schen  Drüsen  etc.  zur  Folge  haben  können.  Es  wird  in  dieser  Be- 
ziehung häufig  nicht  die  erforderliche  Vorsicht  angewandt.  Man  soll 
zur  Konjunktivaireaktion  nur  an  demselben  Tage  frisch  hergestellte 
Lösungen  benutzen  oder  wenn  man  sterilisierte  Präparate  in  abge- 
schmolzenen Röhrchen  anwendet,  nur  Lösungen  benutzen,  die  erst  an 
demselben  Tage  eröffnet  worden  sind  (im  Winter  halten  sich  kalt- 
gestellte Lösungen  natürlich  eventuell  länger). 

Vorsicht  ist  ferner  dringend  geboten  bei  allen  auch  nicht  auf 
Tuberkulose  beruhenden  Reizzuständen  des  inneren  Auges  (Iritis, 
Chorioiditis  etc.).  Ich  glaube  für  die  Mehrzahl  der  Fälle  nicht,  dass 
die  Anstellung  der  Reaktion  eine  Schädigung  herbeiführen  würde,  doch 
tut  man  gut,  auch  die  geringste  Möglichkeit  hierzu  zu  vermeiden. 
Zunächst  ist  es  ja  von  vornherein  nicht  möglich,  eine  ätiologische 
Beteiligung  der  Tuberkulose  an  dem  in  der  Uvea  sich  abspielenden 
Prozess  auszuschliessen.  Eine  Schädigung  ist  ferner  durch  die  nach 
der  Konjunktiva  geleitete  Fluxion  denkbar.  Die  Erkrankungen  des 
inneren  Auges  sind  nicht  so  häufig,  dass  durch  diese  Exklusion  die 
diagnostische  Anwendungsmöglichkeit  litte. 

Calmette  hat  die  Konjunktivitis  als  Konti-aindikation  für  die 
Anstellung  der  Konjunktivaireaktion  angegeben.  Ganz  anders  als  bei 
Erkrankungen  der  Uvea  würde  hierdurch  die  Anwendungsmöglichkeit 
der  Konjunktivaireaktion  eingeengt.  Denn  in  weiten  Bevölkerungs- 
kreisen (Industrie-  und  Feldarbeiter)  ist  fast  niemand  von  einem 
Bindehautkatarrh  frei.  Man  braucht  diese  Kontraindikation  in  keiner 
Weise  zu  berücksichtigen.  Wir  kennen  keine  Konjunktivitis,  die 
durch  die  Tuberkulininstillation  an  sich  —  ohne  dass  Tuberkulose 
vorläge  —  verschlimmert  worden  wäre  und  wir  kennen  weiter  keinen 
Fall,  wo  eine  positive  Konjunktivaireaktion  bei  bestehender  Kon- 
junktivitis eine  Schädigung  gesetzt  hätte. 

Ein  von  Wiens  und  Günther  (Münch,  med.  Wochenschr.  1907  Nr.  52) 
mitgeteilter  Fall  scheint  entgegen  dieser  Anschauung  eine  schwere  Reaktion  in- 
folge einer  Konjunktivitis  zu  enthalten.  Die  schwere  Reaktion  ist  aber  durch  Nicht- 
beachtung mehrerer  Kontraindikationen  entstanden.  (Verwendung  des  Höchster 
Testtuberkulins  und  Reinstillation).  Die  Unkenntnis  der  Kontraindikationen  und 
ihrer  Grundlage  veranlasst  Kl iene b  er g er  (Münch,  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  52) 
diese  Fälle  trotz  erfolgter  Richtigstellung  unter  den  „Schädigungen  durch  Kon- 
junktivalreaktion"  aufzuführen.  Es  ist  auf  diese  Weise  sehr  viel  Verwirrung 
gestiftet  worden. 

Die  Konjunktivitis  bildet  also  keine  Kontraindikation  der  An- 
stellung der  Konjunktivaireaktion,  doch  ist  sie  unter  Umständen  ge- 
eignet, das  Urteil  zu  erschweren  (ob  eine  Reaktion  als  positiv  anzu- 
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sehen  ist)  resp.  eine  schwache  Konjunktivaireaktion  zu  verdecken. 
Dies  wird  man  bei  bestehender  Konjunktivitis  in  Rücksicht  ziehen 
müssen.  Man  geht  am  besten  in  der  Weise  vor,  dass  man  in  das 
weniger  entzündete  Auge  die  Tuberkulinlösung  instilliert.  Die  Reaktion 
ist  dann  als  positiv  anzusehen,  wenn  das  instillierte  Auge  ebenso  oder 
stärker  gerötet  erscheint,  als  das  Kontrollauge. 

Über  Trachom  als  Kontraindikation  stehen  mir  keine  eigenen 
Erfahrungen  zur  Verfügung;  es  wird  von  starken  Reaktionen,  aber 
auch  von  günstiger  Beeinflussung  des  Trachomprozesses  berichtet. 

Die  Schädigfungen  durch  Anstellung  der  Konjunktivalreaktiou. 

Bei  Berücksichtigung  dieser  Grundsätze  und  der  sich  aus  ihnen 
ergebenden  Kontraindikationen  haben  wir  Schädigungen  nicht  gesehen. 
Es  ist  jedoch  vorgekommen,  dass  aus  Versehen  in  einzelnen  Fällen 
das  Vorliegen  von  Kontraindikationen  übersehen  wurde.  Es  treten 
dann  sofort  schwere  Reaktionen  auf,  welche  von  neuem  die  Not- 
wendigkeit zeigen,  die  Kontraindikationen  auf  das  Sorgfältigste  zu 
beachten. 

Man  tut  gut,  die  Schädigungen"  zu  trennen  in  starke  Re- 
aktionen, die  zur  restitutio  ad  integrum  führen  und  in  eigentliche 
Schädigungen. 

In  drei  Fällen  wurden  von  uns  selbst  versehentlich  Konjunktivai- 
reaktionen trotz  bestehender  Kontraindikationen  ausgeführt.  Einmal 
bei  tuberkulöser  Keratitis,  und  einmal  an  einem  Auge,  das  früher  an 
Phlyktänen  gelitten.  Beide  Reaktionen  waren  lebhaft,  heilten  aber 
wohl  infolge  der  Benützung  des  blanden  Präparates  in  8  bis  14  Tage 
symptomlos  aus.  Die  Benützung  der  Testpräparate  hätte  wahrschein- 
lich dauernde  Schädigungen  gesetzt. 

Ein  dritter  Fall  ist  mir  durch  die  Freundlichkeit  des  Augenarztes 
Dr.  Mendel  zur  Kenntnis  gekommen.  Es  handelt  sich  um  Reinstillation 
nach  positiver  Ophthalmoreaktion  bei  einem  Mädchen,  das  früher  an 
Skrofulöse  gelitten  und  als  Residuum  dieser  Erkrankung  am  linken 
Auge  einen  Kornealfleck  trägt.  Es  bestehen  jetzt  nach  10  Wochen 
eine  starke  Konjunktivitis  und  ein  leichter  Pannus  auf  der  Kornea. 
Es  sind  hier  versehentlich  2  Kontraindikationen  unbeachtet  geblieben. 

Da  zurzeit  die  Zahl  der  schon  von  anderer  Seite  konjunktival 
Instillierten  immer  mehr  wächst,  muss  man  den  Patienten  genau  aus- 
fragen. Der  Arzt  tut  ferner  gut,  bei  Anstellung  der  Konjunktival- 
probe den  Patienten  darauf  aufmerksam  zu  machen,  dass  an  dem- 
selben Auge  die  Probe  im  allgemeinen  niclit  wieder  angestellt 
werden  darf. 
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In  den  beiden  ersten  Fällen  von  Anstellung  der  Konjunktionai- 
reaktion trotz  vorhandener  Kontraindikationen  kam  es  trotz  der  starken  ^ 
Reaktion  in  8 — 14  Tagen  zur  restitutio  ad  integrum,  nur  im  dritten  Fall 
hat  die  Nichtbeachtung  von  gleichzeitig  2  Kontraindikationen  zu  einer 
Schädigung  geführt.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  auch  in  den 
beiden  ersten  Fällen  eine  Schädigung  eingetreten  wäre,  wenn  an  Stelle 
des  blanden  Präparates  ein  konzentriertes  Testpräparat  zur  Ver- 
wendung gekommen '  wäre. 

In  einer  Eeihe  von  Arbeiten  über  die  konj unk ti val e  Tuber- 
kulinreaktion  wird  über  oftmals  eintretende  leichtere  und  schwerere 
Schädigungen  des  Auges,  lange  Dauer  schwerer  Reaktionen, 
Blutungen  in  die  Bindehaut,  Phlyktänen  mit  Geschwürs- 
bildung, Hornhautgeschwüre  und  Trübungen  oder  gar 
Iritiden  als  Begleit-  oder  Folgeerscheinungen  der  Reaktion  seil, 
der  richtig  angestellten  berichtet.  Lägen  sie,  wie  dies  einzelne  der 
Untersucher  annehmen,  in  dem  Wesen  der  Reaktion,  das  heisst  träten 
sie  unter  bestimmten,  uns  nicht  näher  bekannten  und  vielleicht  nicht 
erkennbaren  Umständen  als  unvermeidliche  Nebenerscheinungen  der 
Reaktion  auf,  so  wären  sie  geeignet,  den  Wert  der  Methode  sehr 
wesentlich  einzuschränken. 

Es  liegt  in  der  Natur  der  Sache,  dass  eine  ungünstige  Beurteilung 
der  Methode  mehr  schadet  als  zehn  günstige  Beobachtungen  gut- 
machen können.  Denn  dass  die  ganz  überwiegende  Mehi'zahl  der 
Autoren  und  zwar  gerade  diejenigen,  welche  ausgedehnte  Versuche 
angestellt  haben,  günstige  Resultate  mit  der  Methode  erzielt  haben, 
geht  aus  der  vorhandenen  Literatur  zur  Genüge  hervor.  Und  ebenso 
sicher  ist,  dass  die  Mitteilungen  über  die  Gefahren  der  Ophthalmo- 
reaktion für  die  Praktiker  die  Veranlassung  sind,  die  Methode  nicht 
anzuwenden.  Gerade  in  der  allgemeinen  Praxis  hat  die  Konjunktivai- 
reaktion für  die  Frühdiagnose  der  Tuberkulose  eine  noch  grössere 
Bedeutung,  als  bei  in  klinischer  Beobachtung  stehenden  Kranken.  Die 
Möglichkeit  der  Anstellung  der  Reaktion  an  ambulanten  Kranken 
wird  ja  allgemein  anerkannt,  die  Konsequenz  daraus  aber  nicht  immer 
gezogen. 

Es  gewinnt  so  die  Aufdeckung  der  Ursachen  der  Schädigungen 
eine  grosse  Bedeutung  für  die  Daseinsberechtigung  der  Konjunktivai- 
reaktion und  damit  für  die  Ermöglichung  einer  Frühdiagnose  überhaupt. 
Die  Aufklärung,  die  gleichzeitig  die  Ditferenz  meiner  Befunde  gegen- 
über denen  anderer  Autoren  aufdeckt,  ist  leicht  herbeizuführen  ge- 
wesen. Eine  kritische  Durchsicht  sämtlicher  in  der  Literatur  mit- 
geteilter Schädigungen  an  der  Hand  der  aufgestellten  Kontraindikationen 
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hat  ergeben,  dass  (mit  Ausnahme  zweier  Aiitoren)  in  allen  Fällen  die 
Schädigungen  durch  Nichtbeachtung  der  Kontraindikationen  herbei- 
geführt worden  sind. 

Es  beweisen  daher  die  mitgeteilten  Schädigungen  nichts  gegen 
die  Konjiinktivalreaktion  und  ihre  diagnostische  Verwertbarkeit,  sondern 
sind  eine  dringende  Mahnung  zur  Beachtung  der  Kontraindikationen ; 
die  Nichtbeachtung  hat  wahrlich  jetzt  genug  der  Opfer  gefordert, 
welche  leicht  zu  vermeiden  gewesen  wären.  Nur  dürfen  diese  un- 
nützen Opfer  nicht  dazu  benutzt  werden,  eine  Methode  zu  diskredi- 
tieren, welche  bei  der  Frühdiagnose  der  Tuberkulose  grosse  Dienste 
zu  leisten  berufen  ist. 

Ich  vermag  diese  Gedanken  nicht  besser  in  Worte  zu  fassen, 
als  es  Teich  mann  in  seiner  schon  mehrfach  zitierten  Arbeit  ge- 
tan hat. 

,Weim  trotz  der  Warnung  Wolff-Eisners  mit  lO^/oigen  Lösungen  (resp. 
mit  in  ihrer  Konzentration  107o  Lösungen  entsprechenden  Präparaten,  Verf.)  bei 
kranken  Augen  die  übelsten  Erfahrungen  gezeitigt  worden  sind,  so  ist  das 
die  Schuld  der  üntersucher,  nicht  der  Methode.  Jedenfalls  haben 
diese  Arbeiten,  mit  schreckenerregenden  Krankengeschichten 
und  Abbildungen  versehen,  ihren  Zweck  erfüllt  und  bei  allen, 
welche  mit  den  Einzelheiten  und  den  wahren  Ursachen  der 
Schädigungen  nicht  vertraut  sind,  die  Konjunktivaireaktion 
diakreditiert.  Um  so  notwendiger  ist  es,  auf  die  Nichtbeachtung  der  Kontra- 
indikationen als  Grund  der  üblen  Erfahrungen  und  ihre  Bedeutungslosigkeit  für 
die  Beurteilung  der  Methode  als  solcher  hinzuweisen." 

Zum  Belege  für  die  Behauptung,  dass  die  Schädigungen  tatsäch- 
lich durch  Vei'nachlässigung  der  Kontraindikationen  bedingt  sind, 
seien  die  einzelnen  Fälle  direkt  aufgeführt. 

Die  französischen  Autoren,  soweit  sie  Schädigungen  gesehen  haben, 
wandten  sämtlich  Tuberkulintest  Calmette  an,  z.  T.  in  Verbindung 
mit  Reinstillation  und  AnAvendung  bei  kranken  Augen.  Da  im  Ver- 
gleich zum  Tuberkulintest  Höchst  das  Calmettesche  Präparat  relativ 
schwach  ist,  sind  die  berichteten  Schädigungen  spärlicher  als  in 
Deutschland,  wo  die  Anwendung  des  Tuberkulintest  Höchst  überwog. 
Lapersonne  z.  B.  (Presse  medicale  1908)  berechnet  auf  100000  In- 
stillationen nur  12  Schädigungen. 
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Die  mitgeteilten  Schädigungen  stammen  zum  grössten  Teil  von 
ophtbalmologischer  Seite  und  zeigen,  dass  nicht  alles  opbthalmologische 
Material  für  die  Konjunktivaireaktion  geeignet  ist.  Er  langer  drückt 
dies  ganz  richtig  aus,  wenn  er  sagt:  ,,Meine  Untersuchungen  wollen 
keinen  Anspruch  darauf  erheben,  über  die  Bedeutung  der  Konjunktivai- 
reaktion als  Tuberkulosediagnostikum  ein  Urteil  zu  fällen.  Über 
diese  Frage  düi-fte  wohl  am  besten  der  Interne  geeignet  sein,  Auf- 
schluss  zu  geben.  Hingegen  wird  es  Aufgabe  des  Augenarztes  sein, 
festzustellen,  ob  und  inwieweit  das  Bestehen  krankhafter  Prozesse  an 
den  Augen  und  deren  Umgebung  als  Kontraindikation  für  die  Kon- 
junktivalreaktion  zu  gelten  hat.''  (cf.  auch  Abschnitt:  Anwendung 
der  Reaktion  in  der  Augenheilkunde.) 

Es  geht  aus  der  Aufstellung  hervor,  dass  die  Schädigungen  mit 
dem  Tuberkulintest  Calmette  meist  relativ  geringfügig  sind,  dass  mit 
Tuberkulintest  Höchst  schon  schwerere  Reaktionen  beobachtet  werden, 
dass  wirkliche  Schädigungen  aber  dann  auftreten,  wenn  gleichzeitig 
mehrere  Kontraindikationen  unbeachtet  bleiben.  Ich  vermeide  vor 
allem  darum  höhere  Konzentrationen  der  Tuberkulinpräparate,  weil 
es  immer  vorkommen  kann,  dass  man  das  Vorhandensein  einer  früheren 
Augenskrofulose  übersehen  hat  und  in  diesem  Fall  der  Schaden  starker 
Präparate  sofort  in  Erscheinung  tritt. 

Es  ist  auch  bei  uns  sicherlich  vorgekommen,  dass  wir  Kontra- 
indikationen übersehen  haben.  Die  Verwendung  schwacher  Konzen- 
trationen hat  uns  vor  Schädigungen  bewahrt,  die  bei  Verwendung 
starker  Präparate  in  solchen  Fällen  eintreten. 

Therapeutische  Massnahme u  bei  starken  Konjunktivalreaktioneii. 

Sowie  eine  Reaktion  deutlich  positiv  ist,  ist  ihr  diagnostischer 
Zweck  erfüllt ;  ihr  weiterer  Verlauf  hat  kein  Interesse  und  mau  kann 
daher  versuchen,  die  Reaktion  zu  sistieren.  Bei  starken  Reaktionen 
wird  hierdurch  sicher  die  Gefahr  seiner  Schädigung  vermindert.  Ebenso 
wie  bei  der  Pollenkonjunktivitis  (Heufieberkonjunktivitis)  hat  sich  uns 
die  Einträufelung  einer  3  «/o  igen  Kokain-,  IVooigen  Adrenalinlösung 
bewährt. 

Die  Wirkung  ist  empirisch  festgestellt  und  beruht  vielleicht  auf  einer 
Herabsetzung  der  Resorption  und  der  Verhinderung  des  Zutritts  lytischer  Anti- 
körper zum  noch  nicht  lysierten  Tuberkulin. 

Zweckmässig  erscheint  auch  der  Vorschlag  von  Seligmann, 
das  Auge  mit  indifferenten  Flüssigkeiten  zu  durchspülen,  um  noch 
etwa  vorhandene  Bazillensplitter  zu  entfernen.  Dass,  wie  er  glaubt, 
einer  Glyzerinlösung  eine  besondere  Wirkung  zukommt,  da  es  die 
Splitter  extraliiert,  erscheint  mir  wenig  wahrscheinlich. 
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In  einer  noch  nicht  sehr  grossen  Anzahl  von  Fällen  sind  konjunktivale 
Dauerreaktionen  beschrieben  worden,  die  mit  der  Bildung  graugelblicher  Körnchen 
(tuberkelähnliche  Gebilde)  einhergehen.  (Selig mann,  Siegrist,  von  Durme 
Sfcockö  u.  a.).  Obwohl  wir  an  unserem  gewiss  grossen  Material  solche 
Fälle  nicht  gesehen  haben,  teilen  wir  das  Vorkommnis  mit,  weil  es  nach  Analogie 
der  kutanen  Dauerreaktion  als  durchaus  möglich  anzusehen  ist. 

Solange  wir  aber  solche  Fälle  nicht  sehen,  möchten  wir  glauben,  dass  sie 
in  der  Wahl  des  Tuberkulins  oder  der  Dosierung  begründet  sind. 


Es  ist  dann  noch  Aviederholt  in  der  Literatur  geltend  gemacht 
worden,  dass  eine  Konjunktivah^eaktion  kontraindiziert  sei,  wenn  man 
beabsichtigt,  eine  Tuberkulinkiir  bei  dem  betreffenden  Patienten  zu 
unternehmen.  Der  Einwand  ist  absokit  nicht  zutreifend  (s.  theor. 
Teil  unter  Tuberkulintherapie). 

Dann  ist  Aveiter  eine  Reihe  von  Sg^ätkonjunktivalreaktionen 
(Adam,  Schrumpf  u.  a.)  mitgeteilt  worden,  die  sich  dadurch  aus- 
zeichnen, dass  nach  regulärem  Ablauf  der  Reaktion  nach  einer  Reihe 
von  Tagen  die  Reaktion  wieder  von  neuem  eintrat. 

Diese  beiden  zwar  ebenfalls  die  Kontraindikationen  der  Konjunk- 
tivaireaktion betreffenden  Vorkommnisse  handeln  wir  zweckmässiger 
in  dem  Abschnitt  über  Tuberkulintherapie  ab,  wo  sich  die  Besprechung 
zwanglos  an  die  dort  berichteten  Feststellungen  anschliessen  lässt. 

Des  Gegensatzes  halber  sei  der  Fall  eines  Kollegen  erwähnt,  der 
bei  sich  selbst  eine  Besserung  seines  Zustandes  auf  eine  Konjunktivai- 
reaktion zurückführt  (Mannheimer  1.  c). 

Auf  einen  wesentlichen  Punkt  sei  zum  Schluss  noch  die  Aufmerk- 
samkeit gelenkt:  Gegenüber  den  10000  Fällen  von  Calmette  und 
mir,  den  lOüO  von  Baldwin  u.  a.  sind  die  Schädigungen  fast  nur 
von  Leuten  mitgeteilt,  die  vereinzelte  Reaktionen  angestellt  haben. 
Besonders  erwähnt  niuss  hier  Coli  in  und  Delorme  werden,  die 
in  mehr  als  15  0,0,  ersterer  bei  nur  30  im  ganzen  instillierten  Fällen 
Schädigungen  erhielt.  Es  liegt  diesen  Autoren  gegenüber  wahrlich 
die  Frage  nahe,  ob  wirklich  die  Methode  die  Schuld  an  diesen  Vor- 
kommnissen trägt. 

Die  wiederholt  angestellte  Konjunktivaireaktion  am  gleichen  Auge. 

Im  Abschnitt  über  Kontraindikationen  haben  wir  auseinander- 
gesetzt, dass  man  nicht  reinstillieren  soll,  weil  hiermit  eine  gewisse 
Gefahr  verbunden  ist  und  etwaige  positive  Resultate  weder  pro- 
gnostische Bedeutung  haben  noch  diagnostisch  als  für  aktive  Tuber- 


110 


A.  Wolff-Eisner. 


kulose  sprechend  verwendet  werden  dürfen.  In  dem  Abschnitt  über 
die  Ergebnisse  anderer  Autoren  mit  der  Konjunktivaireaktion  haben 
wir  auf  diese  ßeinstillationen  ebenfalls  rekurrieren  müssen. 

Wie  liegen  denn  nun  die  tatsächlichen  experimentellen  Befunde? 
Zuerst  hat  Fritz  Levy  entdeckt,  dass  bei  klinisch  anscheinend  Ge- 
sunden die  auf  einmalige  konjunktivale  Tuberkulineinwirkung  nicht 
reagieren,  in  70%  eine  positive  Konjunktivaireaktion  bei  Remstillati on 
beobachtet  wird;  Aubaret  imd  Magne  (J.  de  med.  de  Bordeaux 
15.  8.  07)  haben  gleichlautende  Beobachtungen  mitgeteilt.  Auf  Grund 
mündlicher  Mitteilung  seitens  Fritz  Levy  hat  Cohn  (Berl.  kl.  W. 
07  u.  08  Nr.  17)  die  Versuche  aufgenommen  und  analoge  Resultate 
(in  77°/o  bei  112  Fällen)  erhalten,  ebenso  Kl ieneb erger  (M.  m. 
W.  07  Nr.  52)  in  78 7o.  Gleiche  Resultate  erhielt  R.  Dufour  (R.  m. 
de  Suisse  rom.  20.  1.  08)  bei  klinisch  Gesunden  und  Suspekten.  Bei 
der  3.  und  4.  Reinstillation  reagieren  noch  mehr  Individuen  als  bei 
der  zweiten. 

Es  bedarf  nach  Cohn  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1908  Nr.  17)  zur  Ent- 
stehung dieser  Reinstillationsüberemptindlichkeit  beim  „Gesunden"  dreier  Tage 
Zwischenraum;  bei  aktiver  Tuberkulose,  falls  sie  auf  die  Erstinstillation  nicht 
reagiert  haben  sollte,  entwickelt  sich  die  Überempfindlichkeit  schneller  (in  1—2 
Tagen). 

Diese  Steigerung  der  Empfindlichkeit  lässt  sich  auch  quantitativ  messen. 
Es  reagiert  z.  B.  kein  Tuberkulöser  bei  Erstinstillation  auf  eine  Tuberkulinlösung 
1 : 1000,  bei  Reinstillationen  erfolgte  hier  Reaktion,  ja  u.  a.  oft  sogar  auf  Einver- 
leibung von  2  Tropfen  einer  Lösung  1 :  10  ODO. 

Cohn  will  die  Steigerung  der "  Tuberkulinempfindlichkeit  des  einmal  instil- 
lierten  Auges  zu  einer  sehr  aussichtsreichen  Methode  verwenden,  um  mit  Hilfe 
einer  überempfindlich  gemachten  Konjunktiva  Tuberkulin  in  Exsudaten  etc.  nach- 
zuweisen, in  denen  dieser  Nachweis  bisher  nicht  gelungen  war. 

über  ähnliche  Versuche  hatte  ich  schon  in  der  ersten  Auflage  berichtet, 
als  ich  an  Augen,  welche  die  Reaktion  dargeboten  hatten,  den  Verbleib  des  im  Meer- 
schweinchen anscheinend  verschwundenen  Tuberkulins  zu  erforschen  versuchte  (S. 
120 — 122  der  ersten  Auflage).  Die  Benutzung  der  durch  mehrfache  Instillationen 
maximal  überempfindlich  gemachten  Konjunktiva  stellt  eine  weitere  Verfeinerung 
der  Methode  dar,  jedoch  ist  die  Anwendung  der  Methode  nicht  ungefährlich,  da 
1)  Reinstillationen  an  sich  eine  gewisse  Gefahr  bedeuten  und  2)  ein  tuberkulin- 
haltiges  Exsudat  auch  lebende  Tuberkelbazillen  enthalten  kann.  Ein  solches  zu 
prüfendes  Exsudat  kann  nur  bei  höchstens  60°  der  fraktionierten  Sterilisierung 
unterworfen  werden.  Als  ich  eine  schwere  Kornealaffektion  nach  Anwendung 
dieser  Methode  erhielt,  prüfte  ich  im  Tierversuch  die  Sterilität  eines  tuberkulösen 
Exsudats  eines  Meerschweinchens,  das  dreimal  bei  60"  fraktioniert  sterilisiert 
war:  das  Kontrolltier  ging  tuberkulös  zugrunde. 

Wenn  auch  in  einem  Meerschweinchenexsudat  mehr  Tuberkelbazillen  als 
in  einem  menschlichen  Pleuraexsudat  vorhanden  sind,  so  ist  es  doch  ratsamer, 
die  Methode  am  menschlichen  Auge  nicht  anzuwenden. 

Andererseits  ist  es  von  hoher  Bedeutung,  in  einem  Exsudat  Tuberkulin 
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möglichst  schnell  und  sicher  nachzuweisen.  Es  war  dies  bisher  nicht  einmal  mit 
Hilfe  der  Komplementbindungsmethode  möglich. 

Das  Wesen  der  verstärkten  Re'instillationsreaktion  sehe  ich  in  einer  Herd-  ; 
reaktion;  wenn  dieselben  am  Auge  auch  unerwünscht  sind,  kann  man  die  Ver-  \ 
suche  an  Hautherden  (Lupus  etc.  s.  Abschnitt  über  Dermatologie)  ausführen  und 
kann  man  nach  meinen  Erfahrungen  ein  Resultat  erwarten;  Cohn  wird  auf  meinen 
Rat  hin  in  diesem  Sinne  die  Versuche  weiterführen. 

Die  Nichtbeachtung  dieser  Reinstillationserfahrungen  führt  zu 
diagnostischen  Irrtümern,  da  eine  positive  Reinstillationsreaktion  nicht 
den  Schluss  auf  eine  aktive  Tuberkulose  zulässt,  analog  wie  eine- 
positive kutane  Reaktion.  Es  ist  dies  an  anderer  Stelle  auseinander- 
gesetzt. Hiergegen  hat  man  vielfach  gefehlt.  Nicht  einmal  Cal- 
mette  bat  diese  Verhältnisse  berücksichtigt,  als  er  zur  Feststellung 
der  Kindertuberkulose  periodisch  wiederholte  Konjunktivaireaktionen 
anstellte. 

Es  braucht  wohl  nur  angeführt  zu  werden,  dass  nach  diesen  Er- 
fahrungen auch  die  diagnostische  Verwertung  wiederholter  subkutaner  / y 
Tuberkulininjektionen  nach  den  gleichen  Prinzipien  zu  geschehen  hat! 
(cf.  Wolff-Eisner  D.  m.  W.  1908,  Nr.  5). 

Wie  kommen  diese  Wiederholungsreaktionen  zustande?  Die  Mehr- 
zahl der  Autoren  steht  auf  dem  Standpunkt,  dass  es  sich  um  eine 
durch  die  Tuberkulineinverleibung  entstandene  rein  lokale  Überempfind- 
lichkeit bei  Gesunden  handele  Auf  Grund  meiner  klinischen  Beob- 
achtungen stand  ich  auf  einem  prinzipiell  entgegengesetzten  Stand- 
punkt, der  durch  meine  Versuche  mit  Tuberkelbazillenderivaten  in- 
zwischen Bestätigung  gefunden  hat.  Danach  reagieren  auch  bei 
Reinstillation  nicht  absolut  Tuberkulosefreie,  sondern  nur  solche 
Individuen,  die  schon  mit  Tuberkelbazillen  in  Kontakt  gewesen  sind 
(inaktiv  und  ausgeheilt  Tuberkulöse). 

Hiermit  steht  in  Übereinstimmung,  dass  das  Ergebnis  der  kon- 
junktivalen  Reinstillation  sich  im  wesentlichen  deckt  mit  den  Ergeb- 
nissen der  Kutanreaktion  und  gleichzeitig  wird  es  erklärt,  dass  trotz 
Reinstillation  eine  Reihe  von  Individuen,  z.  B.  die  grosse  Mehr- 
zahl der  Neugeborenen  auch  auf  wiederholte  konjunktivale  (ebenso 
auch  subkutane)  Tuberkulineinverleibung  keine  lokale  Überempfind- 
lichkeit akquiriert  (Cohn  u.  v.  a.  m.). 

Wenn  es  sich  bei  dieser  Reinstillationsreaktion  um  ein  einfaches 
Uberempfindlichkeitsphänomen,    um   artefizielle  Überempfindlichkeit 

I)  So  glaubt  Cohn  z.B.,  dass  zwischen  Nichttuberkulösen  und  Tuberkulösen 
bei  der  Reinstillationsreaktion  nur  ei»  gradueller  Unterschied  besteht,  in  der 
Weise,  dass  bei  Tuberkulösen  die  Reaktion  bei  der  zweiten  Instillation  besonders 
stark  ausfällt  und  besonders  schnell  eintritt. 
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oder  um  „physiologische''  Überempfindliclikeit  handeln  würde,  dann 
könnte  man  aus  einer  Reinstillationsreaktion  überhaupt  keinen  Schluss 
ziehen. 

Das  ist  aber  unbedingt  nicht  richtig,  eine  Reinstillationsreaktion 
erlaubt  anzunehmen,  dass  der  betreffende  Organismus  einmal  mit 
Tuberkelbazillen  in  Kontakt  gestanden  hat. 

Wo  dies  nicht  der  Fall  war,  hat  der  Körper,  soweit  dies  prakt- 
tisch  in  Betracht  kommt,  überhaupt  nicht  das  Vermögen,  Tuberkulin 
aufzuschliessen  und  vermag  daher  auch  keine  Überempfindlichkeit 
gegen  Tuberkulin  durch  Reinstillationen  zu  akquirieren  (cf.  theore- 
tischen Teil), 

So  erklärt  es  sich,  dass  bei  20°/o  der  „Gesunden",  d.  h.  der 
klinisch  gesund  Erscheinenden  (cf.  Rosenberg,  B.  kl.  W.  08  S.  673) 
auch  bei  Aviederliolter  Reinstillation  keine  „physiologische"  Überempfind- 
lichkeit sich  entwickelt,  vor  allem  auch  bei  der  grossen  Mehrzahl  der 
Säuglinge  nicht  (cf.  bei  Cohn  selbst),  bei  Kindern  ist  die  Zahl  der 
positiven  Reaktionen  bei  Reinstillationen  ebenfalls  naturgemäss  viel 
geringer  als  bei  Erwachsenen.  (So  hat  sie  Fe  er  (M.  m.  W.  08  Nr.  1) 
bei  lündern  von  4 — 12  Jahren  vermisst.) 

Im  Gegensatz  zu  dieser  durch  die  Instillation  bewirkten  Über- 
empfindlichkeit berichtet  Calmette  über  eine  Unempfindlichkeit  der 
Konjunktiva  nach  Tuberkulininstillation,  die  nach  25  Tagen  wieder 
verschwinden  soll  (Int.  Tub.  Kongr.  08).  Eine  ähnliche  Beobachtung 
haben  Campbell  und  White,  Ohio  bei  Rindern  gemacht. 

Das  Wiederaufflammen  der  Reaktionen. 

Nach  subkutaner  Tuberkulininjektion  kann  ein  Aufflammen  schon 
vollkommen  abgelaufener  Kutan-  und  Konjunktivaireaktionen  ein- 
treten; flammt  nur  eine  Stelle  auf,  ist  es  gewöhnlich  die  Kon- 
junktiva. Das  Aufflammen  der  kutanen  und  konjunktivalen  Reaktions- 
stelle erfolgt  gleichzeitig  und  zwar  fast  konstant  vor  der  fieberhaften 
Allgemeinreaktion  (nach  Stadelmann  oft  24 — 30  Stunden  vor  der 
Fieberreaktion).  Diese  kann  übrigens  trotz"  des  Aufflammens  auch 
ausbleiben  (s.  Cohn  und  eigene  Beobachtungen). 

Es  kann  sogar,  wie  Beobachtungen  (Petit,  Slatineanu  und 
Guerin  Bull.  inst.  Fast.  30.  VIII.  1907  und  Ree.  de  med.  vet.  d'Alfort 
Aug.  1907)  zeigen,  zu  einer  Reaktion  nach  subkutaner  Tuberkulinein- 
verleibung  an  Konjunktiven  und  Kutanstellen  kommen,  die  bei  der 
ersten  lokalen  Tuberkulineinverleibung  keine  Reaktion  hatten  erkennen 
lassen. 

Die  ersten  Beobachtungen  Uber  dieses  Aufflammen  kommen  von  Lemaire, 
Moro.  Lenhartz,  Ärztl.  Verein  Hamburg,  ref.  Münch,  med.  Woch.  1907,  Nr.  46. 


Tafel  VI. 


Wiederaufflammungsreaktionen  an  der  Stelle  der  Kutan- 
reaktion  nach  subkutaner  Tuberkulininjektion. 


hintlxlirr,/  iM . 


Wiederaufflamniungsreaktioncn. 

a)  forunkoloid. 

b)  erysipeloid. 


Wol IT- Eisner,  Frühdiagnose  und  Tuberkulose-Immunität.    2.  Aufl. 


Kurt  Kabitzflch  (A.  Stubers  Virta^  ) ,  Würibur«. 


Kgl.  Urivers.-Druckcrc 
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Bandler  und  Kreibich,  Deutsche  med.  Woch.  1907,  Nr.  40,  Fritz  Levy, 
Verein  f.  inn.  Med.  Berlin,  16.  XII.  1907;  Stadelmann,  W  o  1  f  f  -  Eisn  er 
ebenda;  Baginsky,  Berl.  med.  Ges.  18.  XII.  1908  u.  a. 

An  der  Tatsache  dieses  Aufflammens  kann  somit  kein  Zweifel 
sein;  wenig  ist  dagegen  darüber  nachgedacht  worden,  was  dieses 
Aufflammen  eigentlich  bedeutet ;  es  handelt  sich  doch  ganz  offenbar 
um  eine  Tuberkulinreaktion  und  nur  eine  oberflächliche  Betrachtung 
kann  eine  solche  aufflammende  Reaktion  als  eine  „fausse  reaction'' 
bezeichnen  (s.  Tafel  6). 

Es  ist  nicht  zufällig,  wenn  wir  die  Aufflammungsreaktion  im 
Anschluss  an  die  Re'instillationsreaktionen  behandeln.  Bei  lokaler 
Tuberkulineinverleibung  entsteht  auch  beim  inaktiv  Tuberkulösen  eine 
Reaktion,  die  kurz  und  treffend  am  besten  mit  der  Etablierung  eines 
tuberkulösen  Herdes  verglichen  werden  kann.  Ein  solcher  Herd,  der 
sich  von  einem  tuberkulösen  Krankheitsherd  nur  durch  das  Fehlen 
lebender  Tuberkelbazillen  unterscheidet,  scheint  sogar  auch  zustande 
zu  kommen,  wenn  scheinbar  eine  Reaktion  nicht  eingetreten  ist. 
Das  Vorhandensein  eines  solchen  Herdes  wird  unter  Umständen  erst 
dann  erkennbar,  wenn  von  neuem  Tuberkulin  zugeführt  wird. 

Gelangt  nun  in  einen  solchen  Herd  von  neuem  Tuberkulin,  so 
kommt  es  zu  einer  erneuten  verstärkten  Reaktion,  da  es  sich  diesmal  um 
eine  Herdreaktion  handelt.  Für  den  Endeffekt  ist  es  gleichgültig, 
auf  welche  Weise  das  Tuberkulin  in  den  Herd  zum  zweiten  Male 
hineingelangt. 


Ob  das 
Verleihung 


Tuberkulin  durch  lokale  Ein- 


( 
[ 

ob  es  durch  Subkutaninjektion  von  Tuber-  [ 
kulin 

oder  ob  das  Tuberkulin,  was  denkbar 
ist  und  —  wenn  auch  selten  —  vorkommt, 
aus  dem  Krankheitsherd  in  die  Impfherdstellen 
gelangt,  ist  für  den  Erfolg  belanglos.  Hier- 
unter fallen  wahrscheinlich  einige  bisher  irrig 
gedeutete  Fälle  von  angeblich  spontanem  Aut- 
flammen abgelaufener  Konjunktival-  und 
Kutan -Reaktionen  (Adam,  Seligmann, 
Heim,  Schrumpf) 

Die  verschiedenen 
flammen  in  ihren 


dann  handelt  es  sich 
um  eine  Reinstillations- 
reaktion, 

dann  ist  es  eben  die 
\  besprochene  Wieder- 
[  aufflammungsreaktion, 


dann  handelt  es  sich 
um  ein  endogenes 
Aufflammen. 


mitgeteilten  Beobachtungen  über  das  Auf- 
in Ihren  Beziehungen  zur  fieberhaften  Allgenieinreaktion 
können  erst  im  theoretischen  Teil  ihre  befriedigende  Aufklärung  finden 

WoIfC-EUnnr,  Fitlluliagnoso  und  TubcrkuloBeimraunitat.   2.  Aufl.  8 
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Überempfiiidlichkeit  des  nicht  iustillierteii  zweiten  Auges. 

S.  Cohn  hat  dann  noch  beobachtet,  dass  auch  aui  dem  anderen 
(nicht  instillierten)  Auge  durch  die  erste  Instillation  eine  Überempfind- 
lichkeit hervorgerufen  werden  kann.  Es  wäre  [das  Nächstliegendste 
anzunehmen,  dass  Tuberkulin  bei  der  Resorption  von  der  instillierten 
Konjunktion  auf  die  zweite  gelangt  ist.  Nun  haben  wir  aber  in  dem 
Kapitel  „Saftbahnen"  mitgeteilt,  dass  eine  direkte  Kommunikation 
beider  Bindehäute  nicht  besteht.  Es  entsteht  diese  Überempfindlichkeit 
wahrscheinlich  dadurch,  dass  mit  dem  Finger  etwas  Tuberkulin  in  das 
andere  Auge  gebracht  wird  (cf.  Abschnitt  Saftbahnen)  und  es  gewinnt 
diese  Anschaimng  an  Wahrscheinlichkeit,  wenn  wir  sehen,  mit  wie  kleinen 
Dosen  sich  eine  solche  Empfindlichkeit  erzeugen  lässt.  Bei  Rindern, 
bei  denen  eine  solche  Fingerübertragung  auszuschliessen  ist,  habe 
ich  z.  B.  eine  solche  Überempfindlichkeit  des  andern  Auges  nicht  be- 
merkt. Dies  gibt  doch  zu  denken  und  jedenfalls  sollte  man  nicht 
wie  Moro  (M.  m.  W.  1908  Nr.  39)  die  Co  husche  Beobachtung 
als  einen  Beweis  seiner  „nervösen  Tuberkulintheorie"  anführen,  ohne 
auch  nur  vorher  die  Fehlerquellen  durch  die  von  mir  schon  in  der 
ersten  Auflage  angeführten  Schutzmassregeln  anzuwenden.  (Uhrglas- 
verband des  gesunden  Auges.) 

Die  Frage  hat  jedoch  nicht  nur  eine  theoretische,  sondern  eine 
eminent  praktische  Bedeutung.  Ich  schlage  bekanntlich  vor,  in  Fällen 
mit  zweifelhaftem  Reaktionsergebnis,  oder  wenn  ein  technischer  Fehler 
bei  der  Ausführung  der  Reaktion  angenommen  wird,  die  Instillation 
am  anderen  Auge  mit  2  ode£_3  "/o  Tubejrkulin  zu  wiederholen.  Es 
würde  dann  also  nicht  nur  die  Wiederholung  der  Instillation  am 
gleichen,  sondern  auch  die  am  anderen  Auge  keine  absolut  einwands- 
freien  Resultate  liefern;  aber  es  ist  zu  berücksichtigen,  dass  diese 
Überempfindlichkeit  des  anderen  Auges  nur  selten  beobachtet  wird 
und  dass  ferner  eine  Sensibilisierung  durch  so  kleine  Mengen,  wie  sie 
hier  in  Betracht  kommen,  nur  bei  aktiv  Tuberkulösen  beobachtet  wird. 
Wird  die  Wiederholung,  wie  ich  es  vorschlage,  am  anderen  Auge  sofort 
vorgenommen,  d.  h.  24  Stunden  nach  der  Instillation  des  ersten  Auges, 
so  ist  die  Wiederholung  absolut  technisch  einwandsfrei,  weil  die 
Entwickelung  einer  Überempfindlichkeit  eine  längere  Zeit  (als  24  Stun- 
den) erfordert.  Die  bei  der  Wiederholung  am  anderen  Auge  er- 
haltenen Resultate  sind  also  dann  absolut  ohne  Bedenken  verwertbar. 

3.  Die  Stichreaktion. 

Nach  ihrer  historischen  Berechtigung  müsste  die  Stichreaktiou 
an  anderer  Stelle  abgehandelt  werden,  denn  sie  stellt  die  erste,  be- 
kannt gewordene  Lokalreaktion  auf  Tuberkulin  dar.  Sie  wurde  schon 
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1891  von  Epstein  (Prag,  med.  Wocli.  1891  Nr.  1  und  2)  beschrieben. 
Escherich  sprach  die  Vermutung  aus,  dass  es  sich  bei  ihr  um 
eine  spezifische  Reaktion  handle  (auch  der  Name  Stichreaktion  stammt 
von  ihm,  Jahrb.  f.  Kinderh.,  Bd.  33).  Schick  stellte  dann  die 
Spezifizität  der  Reaktion  sicher,  die  er  für  diagnostisch  verwertbar 
ansah.  Auch  Spengler  ist  zu  erwähnen,  da  er  einer  der  wenigen 
war,  die  der  Stichreaktion  stets  Beachtung  schenkten. 

Es  bedarf  einer  Erklärung,  wie  eine  so  in  die  Augen  fallende 
Lokalreaktion  fast  20  Jahre  so  wenig  Beachtung  finden  konnte. 
Jetzt  hat  die  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  das  allgemeine  Inter- 
esse auf  die  Lokalreaktionen  konzentriert.  Wenn  auch  langsamer, 
hätte  das  Studium  der  Stichreaktionen  wohl  auch  zu  Erfolgen  ge- 
führt. Detre  (briefl.  Mitteilung)  war  mit  Versuchen  beschäftigt, 
mittelst  Stichreaktionen  humane  und  bovine  Tuberkulose  zu  differen- 
zieren und  Hamburger  war  mit  dem  diagnostischen  Aufbau  der 
Stichreaktionen  beschäftigt,  die  er  jetzt  noch  für  ein  feineres  Re- 
agenz auf  Tuberkulose  erklärt,  als  es  die  Kutanreaktion  darstellt. 

Die  fast  allgemeine  Nichtbeachtung  dieser  bei  der  subkutanen 
Injektion  so  häufig  auftretenden  Reaktion  im  Stichkanal  —  Bins- 
wanger  erwähnt  sie  z.  B.  bei  1000  Injektionen  nur  zweimal  — 
findet  dadurch  seine  Erklärung,  dass  die  meisten  sich,  damit  be- 
ruhigten, die  an  der  Stichstelle  entstehende  Reaktion  sei  auf  mangelnde 
Asepsis  zu  beziehen,  eine,  wie  nicht  weiter  ausgeführt  werden  braucht, 
durchaus  irrige  Anschauung  (diez.  B.  anscheinend  noch  1908,  Zentralbl. 
f.  ärztl.  Fortbild.  Nr.  14,  von  Köhler  vertreten  wurde). 

Der  diagnostische  Wert  der  Stichreaktion  entspricht  ungefähr 
dem  der  Kutanreaktion;  es  ist  hierbei  nur  zu  berücksichtigen,  dass 
die  Stichreaktion  noch  häufiger  positiv  ausfällt,  als  diese.  Du'e  Em- 
pfindlichkeit ist  eine  sehr  grosse,  sie  kann  noch  nach  Einverleibung 
von  Toöö¥ööoöö  g  Tuberkulin  1)  positiv  ausfallen. 

Positive  Stichreaktion  bei  negativer  Kutanreaktion  soll  sich  bis- 
weilen sogar  bei  Kindern  mit  aktiver  Tuberkulose  finden.  Ham- 
burger verfügt  zurzeit  über  drei  derartige  Fälle. 

Es  war  von  vornherein  anzunehmen,  dass  eine  positive  Kutan- 
reaktion dann  eintritt,  wenn  eine  gewisse  Mindestmenge  von  Tuber- 
kulin zur  Resorption  gelangt  ist.  Die  Stichreaktion  gestattet,  über 
die  hierzu  erforderliche  Tuberkulinmenge  eine  approximative  An- 

1)  Die  Empfindlichkeit  ist  demnach  eine  fast  ans  Unwahrscheinliche  Gren- 
zende. Man  darf  zur  Anstellung  einer  Stichreaktion  darum  nie  eine  Spritze  ge- 
brauchen, in  der  sich  einmal  stärkere  Tuberkulinkonzentrationen  befunden  haben, 
da  trotz  aller  Reinigung  mit  einer  solchen  Spritze  positive  Stichreaktionen  auf- 
treten (Hamburger). 
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schauung  zu  gewinnen;  es  entspricht  eine  positive  Kutanreaktion 
im  allgemeinen  einer  Tuberkulinempfindlichkeit  „„  J  „„0.  d.  h.  es 
tritt  Stichreaktion  auf  Injektion  Vio  ccm  einer  Tuberkulinlösung 
1:100000  auf.  Die  Menge  Tuberkulin,  die  zum  Zustandekommen 
einer  Kutanreaktion  resorbiert  werden  muß,  beträgt  demnach  ca. 
_  g,  eine  im  Vergleich  zur  angewandten  Tuberkulinkonzen- 

tration  minimale  Menge,  die  durch  die  schlechten  Resorptionsverhält- 
nisse jedoch  ihre  Erklärung  findet.  Ist  die  Empfindlichkeit  gegen 
intrakutane  Injektion  noch  grösser,  so  werden >uch  die  Kutanreaktionen 
entsprechend  stärker. 

Negativ  ist  oft  die  Stichreaktion  in  den  gleich  gelagerten  Fällen 
von  Tuberkülose,  wie  die  Kutanreaktion  (progresse  Tuberkulose, 
Miliartuberkulose). 

Entsprechend  ihrer  Empfindlichkeit  zeigt  die  Stichreaktion  noch 
mehr,  wie  die  Kutanreaktion,  die  weite  Verbreitung  einer  stattgehabten 
tuberkulösen  Infektion  an;  von  33  Kindern  zwischen  11  und  14  Jahren 
der  unteren  Wiener  Volkskreise  zeigten  28  Stichreaktion,  von  den 
5  negativen  stammten  3  Kinder  vom  Lande. 

Teelmik  der  Stichreaktion.  Man  injiziert  intrakutan  (feine 
scharfe  Kanülen)  Vio — ccm  der  betreffenden  Tuberkulinver- 
dünnung.  Es  muss  sich  in  der  Epidermis  eine  deutliche  Papel  er- 
heben. Die  Injektion  muss  nach  Spengler  in  zentrifugaler  Rich- 
tung vorgenommen  werden.  Die  Besichtigung  hat  nach  6 — 8,  24 
und  48  Stunden  zu  geschehen.  Die  injizierte  Tuberkulinmenge 
schwankt  zwischen  1  mg  und  t  Toi  ttö '^S- 

Hamburger  ging  in  der  Weise  vor,  dass  er  die  Kutanreaktion 
als  orientierende  Probe  vorausschickte  und  bei  positiver  Kutanreaktion 
0,001  mg  Tuberkulin,  bei  negativer  0,01—1  mg  einspritzte. 

Reaktionsverlauf.  Der  positive  Ausfall  der  Stichreaktion  ist 
häufig  schon  nach  6—10  Stunden  bemerkbar.  Bei  den  relativ 
kleinen  Dosen  zeigt  sich  nach  dieser  kurzen  Zeit  1—2  cm  distal- 
wärts  von  der  Stichöffnung  eine  ganz  leichte  Rötung  oder  Schmerz- 
haftigkeit,  die  am  nächsten  Tage  gewöhnlich  10—20  mm  Durch- 
messer urafasst.  Bei  stärkeren  Reaktionen  findet  man  speziell  an 
der  Stichöffnung  auch  bisweilen  Infiltration.  Am  zweiten  Tage  sind 
die  Reaktionserscheinungen  in  Intensität  und  Extensität  vermehrt, 
am  dritten  Tage  zeigen  die  Erscheinungen  fast  ausnahmslos  ihren 
Rückgang.  Die  Farbe  der  Reaktion  zeigt  einen  Stich  ins  livid- 
bräunliche.  Die  Infiltration  ist  derber,  die  Haut  schuppt,  die  Infil- 
tration kann  unter  Umständen  2-4  Wochen  bestehen. 
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Die  Sticlireaktion  ist  nach  dem  Mitgeteilten  eine  sehr  empfind- 
liche Methode.  Gegen  ihren  diagnostischen  Wert  sprechen  in  ver- 
stärktem Masse  die  gleichen  Bedenken,  welche  gegen  die  Kutan- 
reaktion  in  Betracht  kommen.  Ihre  Empfindlichkeit  lässt  den  Ge- 
danken aufkommen,  die  Methode  zu  einer  Titerstellung  des  Tuber- 
kulin gif  t  wert  es  zu  benutzen.  Hierbei  leistet  die  Methode  ausser- 
ordentlich wertvolle  Dienste,  nur  haftet  der  Methode  ein  technischer 
Fehler  an:  Gerät  ein  Teil  der  injizierten  Tuberkulinmenge  subkutan 
statt  intrakutan,  so  bleibt  die  Stichreaktion  aus,  natürlich  nur  bei 
den  Grenzwerten  der  Titerstellung,  da  bei  Anwendung  höherer 
Tuberkulinkonzentrationen  doch  noch  genug  Tuberkulin  in  den  Stich- 
kanal gelangt.  Bei  der  Titerstellung  kommt  es  aber  gerade  auf  die 
Grenzwerte  an.  Durch  diesen  technischen  Fehler  werden  bisweilen  nicht 
eindeutige  Resultate  erhalten,  indem  z.  B.  eine  schwächere  Konzen- 
tration eine  stärkere  Reaktion  gibt  als  die  höher  konzentrierte. 

Gelingt  es,  diesen  Fehler  zu  vermeiden,  vielleicht  auch  durch 
die  Injektion  des  Tuberkulins  in  die  Knorpel  direkt  aufliegende  Haut 
des  Ohres  (Tedeschi),  so  kommt  der  Stichreaktion  eine  grosse  Be- 
deutung zur  objektiven  Feststellung  der  jeweiligen  Tuberkulin- 
empfindlichkeit  zu.  Die  weitere  Forschung  Avird  die  Aufgabe  haben, 
diese  Ergebnisse  für  die  Therapie  fruchtbringend  zu  gestalten. 

4.  Die  perkutane  Reaktion  (Salbenreaktion  nach  Moro). 

Die  erste  lokale  Tuberkulinreaktion  stellt  die  oben  erwähnte 
Stichreaktion  vor,  die  allerdings  nicht  ihrer  Bedeutung  entsprechend 
bekannt  geworden  und  ausgebaut  wurde.  An  diese  Entdeckung 
schloss  sich  die  Kutan-  und  an  diese  die  Konjunktivaireaktion  an. 

Das  Interesse,  das  die  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  erweckt 
hat,  zeigt  sich  nun  in  dem  Bestreben,  immer  weitere  Reaktionsformen 
ausfindig  zu  machen.  Die  Bedeutung  dieser  weiterhin  gefundenen 
Reaktionen  ist  deshalb  nicht  sehr  gross,  weil  weiteres  Terrein  ausser 
Haut  und  Schleimhaut  zur  Anstellung  dieser  Reaktionen  nicht  zur 
Verfügung  stand. 

Eine  dieser  weiteren  Reaktionsversuche  ist  die  Anstellung  .  der 
Schleimhautreaktion  in  der  Nase,  die  Rhinoreaktion;  ein  Ge- 
danke, der  auch  bei  uns  im  Friedrichshain  aufgetaucht  ist.  Über 
diese  Rhinoreaktion  sind  nun  vor  kurzem  von  Lafite-Dupont  und 
Molinier  (Soc.  de  biol.08,  Nr.  14)  ausführliche  Mitteilungen  erschienen. 
Möller  macht  merkwürdigerweise  auf  diese  Entdeckung  ebenfalls 
Anspruch  (M.  m.  W.  08  Nr.  45).  Eine  Bedeutung  scheint  dieser 
Form  der  Reaktion  aber  trotzdem  nicht  zuzukommen.  Zu  erwähnen 


Frühdiagnose  etc.:  Tuberkulinieaktionen :  dio  perkutane  Reaktion.  119 


ist  weiter  die  Anstellung  der  Reaktion  in  der  Urethra  und  Vagina. 
(Oppenheim,  W.  kl.  W.  08  Nr.  37  und  Schwab). 

Die  interessanteste  von  den  weiteren  Reaktionen  ist  ohne  Zweifel 
die  Salbenreaktion,  die  in  München  von  Moro-Doganoff und 
unabhängig  von  diesen  auch  von  zwei  französischen  Autoren  Lig- 
niäres  und  Berg  er  ^)  gefunden  worden  ist.  Es  handelt  sich  um 
die  angeblich  „perkutane"'  Anwendung  einer  50  prozentigen  Tuberkulin- 
salbe,  welche  auf  die  Haut  eingerieben  wird.  Bei  unseren  Ver- 
suchen stellte  es  sich  heraus,  dass  die  Haut  für  die 
Tuber kulinsalbe  absolut  undurchgängig  ist  und  dass  das 
Tuberkulin  nur  dort  zur  Wirkung  gelangt,  wo  es  gelingt,  die  Tuber- 
kulinsalbe  in  Haarbälge  einzupressen.  Man  bringt  an  diesen 
Stellen  das  Tuberkulin  in  die  Lymphwege  der  Haut  und  erhält  somit 
bei  geeigneten  Individuen  eine  Reaktion,  die  sogenannte  Mo ro sehe 
Salbenreaktion.  Der  Grund,  warum  für  den  Arzt  die  Anstellung 
der  Reaktion  nicht  unangenehme  Folgen  hat,  indem  an  seine  n 
eigenen  Fingern  bei  intensivem  Einreiben  eine  derartige,  stark 
juckende  Reaktion  entsteht,  liegt  darin,  dass  die  Volarseite  der  Finger 
vollkommen  ohne  Haarbälge  ist. 

Moro  reibt  die  auf  25"  erwärmte  Salbe  auf  die  Bauchhaut 
(am  Proc.  xiphoideus)  oder  in  der  Gegend  der  Mamilla  ein. 

Ein  erbsengrosses  Stück  der  Salbe  wird  Va  — 1  Minute  auf  ein  5  cm 
(im  Umkreis)  grosses  Hautstück  eingerieben.  Bei  positivem  Ausfall 
traten  ana  Ort  der  Einreibung  knötchenförmige  papulöse  Efflores- 
zenzen  auf. 

1.  Schwache  Reaktion:  nach  24—48  Stunden  erscheinen 
vereinzelte  (2—10)  einzelstehende,  meist  deutlich  gerötete,  selten  un- 
scheinbar blasse  Knötchen  von  1 — 2  mm  Durchmesser. 

2.  Mittelstarke  Reaktion:  Zahlreiche  bis  200  und  mehr 
miliare  (bis  3  mm  grosse)  Knötchen  im  Laufe  von  24  Stunden.  Die 
Haut  in  der  Umgebung  ist  leicht  gerötet,  es  besteht  Juckreiz.  Nach 
mehreren  Tagen  blasst  die  Eruption  ab. 

3.  Starke  Reaktion.  Es  entstehen  meist  schon  nach  einigen 
Stunden  sehr  zahlreiche  (bis  100  und  mehr)  grössere  rote  Knötchen 
aul  entzündeter  Basis. 

Die  Reaktion  erzeugt  ein  dem  Liehen  scrophulosorum  vollkommen 
gleichendes  Ki-ankheitsbild.  Auf  diese  Weise  ist  es  zum  erstenmal 
gelungen,  m  diese  dunkle  Frage  der  Tuberkulide  etwas  Klarheit  zu 

dZ^Unhc:^  i-^'f'^  experimentell  an  geeigneten  Individuen  ein 
dem  Lieben  scrophulosorum  absolut  gleichendes  Krankheitsbild  er- 

l\  f  "t  l^""-  Wocb.  1907,  Nr.  31. 

^)  Soc.  de  biol.  1907.    Acad.  des  scienc  ,  28.  X.  1907. 
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zeugen  kann,  so  dass  dessen  Ätiologie  jetzt  wohl  gesichert  ist  (cf. 
Abschnitt  über  Dermatologie). 

Die  Salbenreaktion  steht  nach  den  Ergebnissen  unserer  Versuche 
zwischen  der  Kutan-  \md  Konjunktivaireaktion  in  der  Mitte*),  d.  h. 
sie  ist  in  einer  Anzahl  von  Fällen,  wo  die  Kutanreaktion  positiv  ist, 
negativ,  und  sie  ist  umgekehrt  in  einer  Anzahl  von  Fällen  positiv, 
wo  die  Konjunktivaireaktion  negativ  ist.  Es  zeigt  sich  besonders 
auch  positive  Salbenreaktion  bei  klinisch  Gesunden,  s.  Tabelle  1.  Im 
allgemeinen  nähert  sie  sich  aber  in  ihrem  Ergebnis  der  Kutanreaktion. 
Das  ist  ja  sehr  verständlich,  da  es  sich,  wie  wir  in  der  Anmerkung 
ausgeführt  haben,  um  die  Einverleibung  von  Tuberkulin  in  die  Lymph- 
wege der  Haut  handelt,  genau  wie  bei  der  Kutanreaktion,  bei  der 
die  Lymphbahnen  durch  den  Impfspatel  eröffnet  werden.  Ebenso 
hielten  Monti  und  Langowski  (Naturforschertag  1908)  die  Salben- 
reaktion für  ,, weniger  sicher".  Moro  hat  auf  dem  Naturforscher- 
tag am  19.  September  1908  diese  in  der  Berl.  klin.  Wochenschr.  1908, 
Nr.  30  von  mir  ausgesprochene  Ansicht  in  allen  Punkten  akzeptiert, 
während  er  früher  die  Salbenreaktion  für  eine  Konkurrenzmethode 
der  Konjunktivaireaktion  hielt.  Bei  Verwendung  der  Reaktion  für 
praktische  Zwecke  kommt  in  Betracht,  dass  ihr  Ausfall  ausserordent- 
lich von  der  Technik  abhängig  ist.  Aus  der  angefügten  Tabelle  geht 
hervor,  dass,  wenn  wir  nach  Moros  Angaben  3 — 4  Minuten 
ein  erbsengrosses  Stück  der  Tuberkulins al be  einreiben, 
wir  dann  sehr  zahlreiche  negative  Resultate  erhalten,  die 
bei  denselben  Patienten  positiv  werden,  wenn  wir  intensiv  drei 
Minuten  hindurch  eine  etwas  grössere  Menge  von  Tuberkulinsalbe  an 
Hautstellen  einreiben,  an  denen  sich  Haarbälge  befinden. 

Es  sei  bemerkt,  dass  die  Salbenreaktionen  unter  Umständen 
ziemlich  stark  jucken  können. 

1)  cf.  auch  Emmerich:  Münch,  med.  Woch.,  1908,  Nr.  20.  Es  reagieren 
bei  der  Salbenreaktion  auch  latente  Herde;  bei  klinisch  nicht  Suspekten  in32''/o 
Reaktion  gegen  737»  bei  Pirqu et.  Monti  berichtet  sogar  bei  nicht  suspekten 
Kindern  über  3470  Salbenreaktionen  gegenüber  nur  48,8 "/o  Kutanreaktionen  (Moro 
bei  Gesunden  nur  127o,  Kanitz  117",  Heinemann  17V)-  Die  Differenz  ist  (s.  o.) 
durch  verschiedene  Intensität  der  Einreibung  bedingt.  Emmerich  behauptet' 
dass  diese  Reaktion  als  perkutane  der  konjunktivalen  prinzipiell  ähnlich  ist. 
Die  Konjunktivaireaktion  ist  aber  charakterisiert  als  Schleimhautreaktion,  während 
es  sich  bei  der  perkutanen  um  das  Einreiben  von  Tuberkelbazillenderivaten  in  die 
Lymphwege  der  Haut  handelt;  prinzipiell,  und  dies  wird  durch  die  Ergebnisse 
bestätigt,  rangiert  sie  zur  Kutanreaktion.  Emmerich  glaubt,  dass  die  Salben- 
reaktion schwächer  ausfällt,  wenn  die  Kutanreaktion  gleichzeitig  angestellt  wird. 
Es  entspricht  dies  nicht  unseren  Beobachtungen  und  widerspricht  dem  gewöhn- 
lichen Erfahrungssatz,  alle  lokalen  Tuberkulinproben  gleichzeitig  anzustellen,  um 
eine  weitere  durch  das  Tuberkulin  bewirkte  Umstimmung  des  Körpers  zu  vermeiden. 
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Die  Salbeneinreibung 


Wir  können  nns  also  der  warmen  Empfehlung,  die  der  Salben- 
reaktion früher  aus  München  auf  den  Weg  gegeben  ist,  nicht  an- 
schliessen,  da  die  anderen  Methoden  einfacher,  weniger  zeitraubend  ^) 
und  für  den  Patienten  weniger  belästigend  sind,  vor  allem  aber, 
weil  die  Konjunktivaireaktion  eindeutigere  Resultate  gibt  und  Diffe- 
renzen zwischen  aktiver  und  latenter  Tuberkulose  erkennen  lässt, 
welche  bei  der  Mo  roschen  Salbenreaktion  nicht  hervortreten. 

Nomenklatur. 

Man  benenne: 

(  als  Stichmetliode  und  Stichreaktion 
Die  intrakutane  Injektion  J     (Escherich,  Schick). 

f  als  Kutanmethode    und  Kutan- 
Die  kutane  Einverleibung  ^  (Pirquet). 

als  Salbenreaktion  oder  Dermo- 
reaktion  (Moro,  Doganoff), 
oder  perkutane  Reaktion. 
C  als  Konjunktivalmethode  und  Kon- 
Die  Einverleibung  von  Tuberkulin       j^nktivalreakt.  (Wolff-Eisner- 
^^ge  I  Calmette). 

Die  Benennung  Konjunktivaireaktion  für  die  Einverleibung  von 
Tuberkulin  ins  Auge  zur  Erzeugung  einer  Reaktion  auf  der  Binde- 
haut ist  unbedingt  aufrecht  zu  erhalten ;  nicht  nur,  weil  der  Bezeich- 
nung die  Priorität  vor  der  Ophthalmoreaktion  zukommt,  nicht  nur, 
weil  die  Bildung  von  neuem  ein  lateinisch-griechisches  Mischwort  in 
die  medizinische  Sprache  einführt  (misnoma  wie  Mannheimer  sich 
ausdrückt),  sondern  weil  sie  die  sachlich  zutreffende  ist. 

Denn  die  Reaktion  spielt  sich  nicht  im  Auge,  sondern  an  der 
Konjunktiva  ab;  es  ist  dies  ja  gerade  ihr  Vorzug,  da  man  sie  nicht  emp- 
fehlen könnte,  wenn  sie  den  Namen  Ophthalmoreaktion  mit  Recht  trüge. 

Seligmann  schlägt  vor,  die  schweren  zu  Schädigungen  führen- 
den Reaktionen,  als  Ophthalmoreaktionen  zu  bezeichnen;  auch  dann 
würde  es  also  praktisch  eine  Ophthalmoreaktion  nicht  geben. 

Die  Bezeichnung  Konjunktivaireaktion  ist  aus  diesem  Grunde 
auf  dem  Wege  sich  einzubürgern,  wenn  ihr  auch  das  Klangvolle  der 
„Ophthalmoreaktion''  fehlt.  Es  sind  hierfür  u.  a.  zuerst  eingetreten, 
Fritz  Levy,  Schenck  und  Seifert,  Seligmann,  Hans  und 
Mannheimer, 

1)  Von  Moro  ferner  von  Keinem  ann:  Münch,  med.  Woch.  1908,  Nr.  11. 

2)  Es  ist  möglich,  60  Patienten  kutan  und  konjunktival  im  Krankenhause 
in  einer  Stunde  durchzuimpfen,  während  hier  20  Patienten  diese  Zeit  erfordern. 
Nach  4—5  Einreibungen  ä  3  Minuten  sind  d'w  Finger  kaum  zu  weiteren  Ein- 
reibungen verwendbar. 
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Die  spezielle  Anwendung*  der  Lokalreaktionen 
mit  Tuberkulin  in  den  Einzeldisziplinen. 


Vorbemerkung.  In  dem  speziellen  Teil  finden  sich  Angaben 
über  die  Ergebnisse  der  Reaktionen  in  den  Spezialfächern,  über 
Modifikationen  der  Technik,  die  zu  dem  bestimmten  Zwecke  er- 
forderlich werden  etc.  Im  Interesse  der  grösseren  Übersichtlichkeit 
sind  diese  Angaben  nicht  in  den  allgemeinen  Teil  eingesetzt  worden, 
der  sich  mit  dem  Verhalten  der  Reaktionen  bei  Lungentuberkulose, 
dem  am  besten  durchgearbeiteten  Paradigma  befasst.  Soweit  es 
möglich  war,  sind  auch  in  dem  speziellen  Teil  Wiederholungen  ver- 
mieden worden. 

Die  Lokalreaktionen  in  der  Dermatologie. 

I.  Grundlagen  für  die  diagnostische  Verwendung  der  Lokalreak- 
tionen in  der  Dermatologie. 

Die  Grundlagen  einer  diagnostischen  Verwertung  einer  positiven 
Kutanreaktion  sind  in  der  Dermatologie  nach  dem  Mitgeteilten  fol- 
gende :  Eine  Kutanreaktion  kann  auftreten,  wenn  irgendwo  im  Körper 
sich  ein  aktiver  oder  inaktiver  tuberkulöser  Herd  befindet.  Die 
Konjunktivaireaktion  dagegen  ist  nur  dann  positiv,  wenn  ein  aktiver 
Herd  im  Körper  vorhanden  ist.  Für  den  Dermatologen  ergeben  sich 
aus  dem  Ausfall  der  Reaktionen  nicht  immer  direkte  Aufschlüsse, 
da  eine  positive  Reaktion  nicht  auf  eine  Hautafl:ektion  bezogen  werden 
muss,  da  ja  auch  sonst  irgendwo  im  Körper,  vielleicht  in  einer  Drüse, 
ein  bisher  nicht  bekannter  tuberkulöser  Herd  sitzen  kann. 

Die  Grundlage  für  die  Verwendung  der  Lokalreaktionen  in  der 
inneren  Medizin  ist,  wie  bekannt,  die  Ei-möglichung  einer  typischen 
Tuberkulinreaktion  fern  vom  eigentlichen  Krankheitsherde.  Für  die 
Dermatologie  liegt  die  Sachlage  etwas  anders:  nach  Lage  der  Dinge 
sind  bei  Hautaffektionen  Herdreaktionen  niemals  lebensgefährlich.  Man 
kann  also  zu  diagnostischen  Zwecken  unbedenklich  Herdreaktionen 
an  der  Haut  erzeugen.  Früher  hat  man  diese  durch  subkutane 
Tuberkulininjektion  erzielt.  Diese  bringt  aber  auch  in  der  Hand  des 
Dermatologen  die  Gefahr  mit  sich,  dass  man  ausser  der  Haut  an 
anderen  Körperstellen  ungewollte  Herdreaktionen  hervorbringt.  Diese 
Gefahr  lässt  sich  jetzt  leicht  vermeiden.    Bringt  man  lokal  das 
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Tuberkulin  in  eine  lupöse  Stelle,  so  entsteht  eine  Herdveaktion,  welche 
alle  ungewollten  Komplikationen  ausschliesst.  Es  unterscheiden  sich 
diese  Reaktionen  wie  alle  Herdreaktionen  in  sehr  wesentlicher  Weise 
von  den  an  gesunden  Körperstellen  erzeugten  Lokalreaktionen,  da  sie 
mit  intensiverer  Entzündung  verlaufen  und  häufig  zur  Nekrose  führen. 

Wir  haben  schon  bei  der  Besprechung  der  Stichreaktionen  ge- 
sehen, dass  positive  Stichreaktionen  u.  U.  bei  negativer  Kutanreaktion 
beobachtet  werden.  Wir  finden  bei  Lupus  ebenfalls  bisweilen  ein 
Fehlen  der  Kutanreaktion.  Wie  erklärt  sich  dies,  da  hier  doch 
offenbar  ein  tuberkulöser  Herd  im  Körper  besteht,  der  durch  die 
Kutanreaktion  angezeigt  werden  soll? 

Um  eine  Reaktion  auf  Tuberkulin  fern  vom  tuberkulösen  Herde 
zu  erhalten,  muss  eine  gewisse  Umstimmung  des  Körpers  vor  sich 
gegangen  sein,  die  dadurch  zustande  kommt,  dass  vom  Herde  Stoff- 
wechselprodukte der  Tuberkelbazillen  zur  Resorption  gekommen  sind 
und  im  Körper  die  Produktion  von  Reaktionsstofifen  ausgelöst  haben. 

Meine  Untersuchungen  ergeben,  dass  beim  Lupus  der  Haut  die 
Konjunktivalprobe  meist  negativ  ist.  Demgegenüber  ist  mir  die  An- 
gabe von  Brezorsky,  der  in  11  Fällen  bei  Lupus  positive  Kon- 
junktivalreaktion  fand,  nicht  erklärlich. 

Reicht  ein  Gesichtslupus  nahe  an  die  Konjunktiva  heran,  ist  die 
Anstellung  der  Konjunktivaireaktion  kontraindiziert.  Es  entsteht  in 
solchen  Fällen  eine  konjunktivale  Herdreaktion,  d.h.  mindestens  eine 
schwere  Konjunktivitis,    (s.  Kontraindikationen). 

Darum  ist  die  Konjunktivaireaktion  bei  Gesichtslupus  nahe  am 
Lid  —  nicht  bei  Lupus  überhaupt,  wie  Lubhardt  (Med.  Ges.  Basel, 
5.  März  1908,  Deutsch,  med.  Woch.  1908,  S.  1215)  infolge  eines 
solchen  irrig  gedeuteten  Falles  glaubte  — ,  kontraindiziert,  sonst  aber 
bei  Lupus  vollkommen  gefahrlos. 

Dass  bei  Lupus  der  Ausfall  der  Konjunktivaireaktion  negativ 
sein  würde,  war  mehr  oder  weniger  vorauszusehen,  weil  man 
wohl  den  Lupus  der  Haut  kaum  als  eine  aktive  Tuberkulose  nach 
seinem  Verlauf  usw.  auffassen  kann.  Relativ  häufig  ist  jedoch  bei 
Lupus  auch  die  Kutanreaktion  im  gesunden  Gewebe  negativ.  Es 
lässt  dieser  Befund  kaum  eine  andere  Deutung  zu ,  als  folgende : 
damit  eine  Kutan-  oder  Konjunktivaireaktion  —  das  sind  Reaktionen 
fern  vom  Herde  im  gesunden  Gewebe  —  zustande  kommen  kann, 
muss  der  Herd  so  beschaffen  sein,  dass  von  ihm  Stoffwechselprodukte 
m  die  Zirkulation  gelangen.  Dieses  Postulat  ist  bei  der  Lungen- 
tuberkulose immer  oder  fast  immer  erfüllt,  durchaus  aber  nicht  bei 
allen  anderen  tuberkulösen  Herden. 


128 


A.  Wol ff- Eisner. 


Schon  aus  der  anatomischen  Beschaffenheit  der  Hautherde  geht 
hervor,  dass  wir  hier  andere  Verhältnisse  erwarten  können.  Die 
Hautherde  sitzen  in  dem  relativ  am  schlechtesten  vaskularisierten 
Gewebe  des  Körpers;  schon  allein  aus  diesem  Grunde  könnten  even- 
tuell nicht  genügend  Stoffwechselprodukte  resorbiert  werden;  es  gilt 
dies  besonders  für  kleine  Herde,  etc. ;  hierzu  kommt  noch,  dass  bei 
Hauttuberkulose  die  Zahl  der  Tuberkelbazillen  eine  überaus  ge- 
ringe ist'). 

Durch  diese  einfache  Feststellung  wird  erklärt,  dass  die  relativ 
geringe  Resorption  von  Stoffwechselprodukten  verhindert,  dass  beim 
Lupus,  wie  bei  tuberkulösen  Erkrankungen  anderer  Organe,  eine 
Kachexie  zustande  kommt.  Gleichzeitig  fehlen  aber  beim  Lupus  die 
reaktiven  Kräfte,  durch  welche  unter  Umständen  eine  Ausheilung 
eines  anders  lokalisierten  tuberkulösen  Herdes  zustande  kommt.  Es 
erklärt  dies  die  lange  Dauer  einer  lupösen  Erkrankung  imd  die  feh- 
lende Tendenz  zu  einer  kompletten  Ausheilung. 

Aus  den  angeführten  Gründen  lässt  bei  ganz  kleinen,  beginnenden 
Lupusherden  die  Kutanreaktion  im  gesunden  Gewebe  oft  im  Stich,  und 
muss  daneben  noch  eine  Kutanreaktion  im  Herde  selbst  angestellt 
werden,  welche  über  die  Natur  des  kleinen  Herdes  eine  endgültige 
Entscheidung  gibt.  Das  Verfahren  wird  in  der  Weise  ausgeübt,  dass 
mit  dem  Pirquet-Schaber  in  der  verdächtigten  Stelle  eine  Bohrung 
gemacht  wird,  die  mit  Tuberkulin  beschickt  wird.  Man  bricht  mit 
dem  Instrumente  gewöhnlich  in  das  brüchige  Gewebe  direkt  ein. 
Nach  18  —24  Stunden  entsteht  in  dem  Herde,  wenn  er  lupöser  oder 
tuberkulöser  Natur  ist,  eine  starke  Reaktion:  Rötung,  Exsudation 
mit  nachfolgender  Induration  oder  Übergang  in  Nekrose  (also  kurz 
alle  Symptome  einer  sehr  schweren-  Entzündung). 

Dieses  Verfahren  stellt  selbst  kleinste,  kaum  stecknadelkopfgrosse 
Herde,  die  sonst  auf  keine  Weise  diagnostizierbar  sind,  mit  einer  ans 
Wunderbare  grenzenden  absoluten  Sicherheit  fest.  Es  ist  dieser  Er- 
folg der  ungefährlichen  Lokalreaktionen  um  so  höher  einzuschätzen, 
als  die  viel  gefährlichere  subkutane  Injektion  häufig  sogar  diagnostisch 
im  Stiche  lässt,  indem  im  Lupusherde  keine  Herdreaktion  zustande 
zukommen  braucht,  selbst  wenn  eine  fieberhafte  Allgemeinreaktion 
aufgetreten  war ;  speziell  bei  der  Lupusdiagnose,  bei  der  das  Er- 
gebnis der  Injektion  mit  dem  Auge  kontrolliert  werden  kann,  wies 
die  subkutane  Methode  ausserordentlich  viel  Versager  auf. 


1)  Ist  eine  Hauttuberkulose  mit  schwerer  Lungentuberkulose  kombiniert,  so 
kann  die  Kutanreaktion  ebenfalls  negativ  ausfallen,  (cf.  Abschnitt  über  Prognose 
Ausfjill  der  Lokalreaktionen  etc.) 
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n.  Die  Bedeutung  der  Lokal reaktionen  zur  Entscheidung  von 
dermatologischeu  Streitfragen  und  zur  Difterentialdiagnose  in  der 

Dermatologie. 

Die  Lokalreaktionen  sind  geeignet,  eine  Reihe  von  Fragen,  die 
seit  langer  Zeit  in  der  Dermatologie  schweben,  zur  Entscheidung  zu 
bringen.  Es  sind  vor  allem  die  Frage  nach  der  Natur  des  Lupus 
erythematodes  und  einiger  anderen  ätiologisch  nicht  ganz  geklärter 
Hautaffektionen  (der  Pithyriasis  rubra  und  des  Angiokeratoma  Mibelli). 

Mit  der  Kutanreaktion  würde  hier  eine  Entscheidung  nur  zu  er- 
zielen sein,  wenn  sehr  grosse  Versuchsreihen  vorliegen,  um  mit  dem 
Ausfall  der  Kutanreaktionen  bei  Gesunden  in  Vergleich  gezogen  zu 
werden.  So  haben  z.B.  Bandler  und  Kreibich  in  2  Fällen  bei 
Lupus  erythematodes  positive  Kutanreaktionen  beobachtet,  ohne  dass 
hierdurch  im  geringsten  ein  Beweis  für  die  tuberkulöse  Natur  dieser 
Affektion  erbracht  wäre.  Durch  die  Herdreaktion  (s.  w.  unten)  hat 
Sänger  die  Frage  in  dem  Sinne  entschieden  (Dermatol.Zentralbl.  1908), 
dass  die  Affektion  ätiologisch  mit  der  Tuberkulose  nichts  zu  tun  hat. 
Joseph  und  ich  haben  in  einem  weiteren  Fall  von  Lupus  erythematodes 
die  gleiche  Feststellung  gemacht. 

Über  den  ätiologischen  Zusammenhang  des  Lupus  und  der  Tuberkulide  (Folli- 
culitis, Liehen  scropbulosorum,  des  Erythems  induratum  scrophulosorum  [Bazin, 
Hebra])  mit  der  Tuberkulose,  oder  richtiger  mit  dem  Tuberkelbazillus,  besteht  kein 
Zweifel  mehr,  seitdem  bei  sämtlichen  in  Betracht  kommenden  Affektionen,  wenn 
auch  nur  spärliche  Tuberkelbazillen  gefunden  worden  sind,  und  bei  Tierversuchen 
ebenfalls  positive  Resultate  erhalten  wurden. 

Liehen  scrophulosorum,  positiver  Tuberkelbazillenbefund:  Jacobi 
und  Wolff. 

Positive  Tierversuche:  Jacobi,  Pellizari,  Haushalter. 
Folliculitis:  Positiver  Tuberkelbazillenbefund :  Philipson  und  Macleo  d, 
Ormsby. 

Erythema  induratum:  Positive  Tierversuche,  Thibierge  undRavaut, 
€olcott,  Fox,  Carle  Lyon  (vgl.  auch  die  Sammelreferate:  Alexander, 
Berlin,  klin.  Wochenschr.  1907,  Nr.  11—13,  Juliusberg:  Grenzgeb.  d.  Med.  u. 
Chir.  1904,  Bd.  13,  S.  671). 

So  schien  die  Frage  vollkommen  entschieden  zu  sein,  dass  die 
Tuberkulide  eine  leichte,  hämatogene  Tuberkuloseinfektion  der  Haut 
darstellen,  die  schubweise  auftritt,  benignen  Charakter  trägt  und 
daher  nur  eine  geringe  Neigung  zur  Narbenbildung  und  Ulzeration 
aufweist.  Aber  trotz  dieser  Versuche,  die  doch  die  Natur  der 
Affektion  beweisen,  standen  H  a  1 1  o  p  e  a  u  und  D  e  1  b  a  n  c  o  noch  auf  dem 
Standpunkt,  dass  es  sich  bei  den  Tuberkuliden  nicht  um  Tuberkulose- 
infektionen, sondern  um  die  Wirkung  von  Tuberkelbazillengiften, 
Toxinen,  wie  diese  Autoren  sie  nennen,  handelt.    Die  an  sich  sehr 
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guten  Untersuchungen  von  Klingmüller  haben  von  neuem  eine 
grosse  Verwirrung  in  dieses  Gebiet  getragen,  als  er  zeigte,  dass  man 
mit  Tuberkulinen,  die  durch  Berkef eld-Filter  filtriert  sind,  also 
frei'  von  Tuberkelbaziilenleibern  sind,  bei  Individuen,  die  Träger  von 
Tuberkuliden  waren,  Tuberkulide  experimentell  erzeugen  kann.  Er 
glaubte  damit  die  Frage  im  Sinne  der  Tuberkulin-Toxintheorie  ent- 
schieden zu  haben. 

Wir  wissen  jetzt  aber,  was  Klingmüller  übersehen  hat  (und 
daher  nicht  wusste,  sonst  wäre  er  der  Entdecker  der  Kutanreaktion 
gewesen),  dass  durch  Tuberkulin  ganz  allgemein  an  jeder  beliebigen 
Stelle  des  Körpers  bei  allen  Individuen,  die  einen  tuber- 
kulösen Herd  beherbergen  und  nicht  nur  bei  Trägern 
von  Tuberkuliden,  sich  Gebilde  von  der  mikroskopischen 
Struktur  eines  Tuberkels  erzeugen  lassen,  und  dass  man  nicht 
nur  für  mikroskopische  Betrachtung,  sondern  mit  der  Tuberkulin- 
salbe  auch  makroskopisch  das  Bild  eines  Liehen  scrophulosorum 
hervorrufen  kann;  dass  man  ferner  durch  wiederholte  Einbringung 
von  Tuberkulin  an  dieselbe  Stelle  (Oppenheim,  Wiener  klin, 
Woch.  1907,  Nr.  32)  speziell  auch  bei  Individuen  mit  Tuberkulin- 
überempfindlichkeit  der  Haut  (bei  Skrophulösen)  verschiedene  andere 
Tuberkulidformen  hervorrufen  kann  (Einzelheiten  s.  im  Absch.  über 
Kinderheilkunde). 

Wie  erklären  sich  nun  aber  diese  mit  Tuberkulinen  gemachten 
Beobachtungen,  und  daneben  die  zuerst  erwähnten  Befunde,  dass  die 
spontan  entstandenen  Tuberkulide  lebende  Tuberkelbazillen 
enthalten?  —  Der  Lupus  stellt  meist  eine  lokale,  die  Tuberkulide  eine 
hämatogene  Tuberkuloseinfektion  vor,  doch  wird  hierdurch  nicht  der 
prinzipielle  Unterschied  beider  Krankheitsformen  bedingt,  denn  der 
Lupus  postexanthematicus  z.  B.  stellt  ebenfalls  eine  hämatogene  In- 
fektion vor  und  ist  seinem  Charakter  nach  doch  kein  Tuberkulid, 
sondern  sogar  ein  sehr  wenig  benigner  Lupus. 

Werth  er  hat  sehr  mit  Recht  (Ges.  f.  Natur-  u.  Heilkunde, 
Dresden.  Ref.  Münch,  med.  Woch.  1907)  darauf  hingewiesen,  dass 
den  Tuberkuliden  ein  diagnostischer  Wert  zukommt,  da  die  Tuber- 
kulide sich  besonders  bei  chronischer  Tuberkulose  anderer  Organe 
(speziell  bei  Kindern)  vorfinden.  Ohne  Werth  er  zu  erwähnen,  hat 
Hamburger  in  der  Münch,  med.  Woch.  ebenfalls  auf  den  diagnosti- 
schen Wert  der  Tuberkulide,  speziell  bei  Säuglingen,  hingewiesen. 
Diese  wenig  beachtete  Feststellung  trifft  tatsächlich  den 
Kernpunkt  der  ganzen  Frage.  Der  Lupus  ist  eine  primäre 
Infektion  mit  Tuberkelbazillen,  die  Tuberkulide  stellen 
eine  sekundäre  Infektion   bei   schon   bestehender  Tuber- 
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kulose  dar.  Es  müssen  also  für  die  Tuberkulide  die  Gesetze  gelten, 
die  im  Abschnitt  über  die  Tuberkulose  Immunität  lur  die  Suprainfek- 
tion  festgestellt  worden  sind.  Danach  ist  die  Benignität  der  Tuber- 
kulide wahrscheinlich  so  zu  deuten,  dass  bei  den  Tuberkuliden  die 
hämatogen  in  die  Haut  gelangten  Tuberkelbazillen  als  Folge  der  durch 
die  primäre  Infektion  bedingten  Umstimmung  des  Körpers  gegenüber 
Tuberkel bazillen  schnell  partiell  der  Bakteriolyse  verfallen.  So  erklärt 
sich  die  grosse  Gutartigkeit  und  die  mangelnde  Progredienz  bei 
Tuberkuliden.  Dass  sie  .gerade  bei  Kindern  häufiger  beobachtet 
werden,  erklärt  sich  durch  die  höhere  Empfindlichkeit  und  dadurch 
bedingte  stärkere  Reaktionsfähigkeit  der  Haut  von  Kindern  gegen 
Tuberkulin  (cf.  Skrofulöse). 

Auch  wir  nehmen  also  zum  Zustandekommen  der  Tuberkulid- 
bildung  die  Mitwirkung  von  Giften  der  Tuberkelbazillen  an,  aber  in 
einem  Sinne,  der  die  beiden  bisher  für  divergent  gehaltenen  An- 
schauungen und  Befunde  vereinigt:  das  Vorkommen  von  lebenden  Tuber- 
kelbazillen in  Tuberkuliden  und  die  Möglichkeit,  mit  Tuberkulinen  (auch 
mit  solchen,  die  von  mikroskopisch  sichtbaren  Tuberkelbazillensplittern 
frei  sind)  analoge  Gebilde  zu  erzeugen.,  Die  gleichen  Giftstofi'e  werden 
durch  die  Einwirkung  des  (tuberkulösen)  Organismus  aus  Tuberkel- 
bazillen und  Tuberkulin  in  Freiheit  gesetzt,  und  zwischen  lebenden  Tuber- 
kelbazillen und  den  im  Tuberkulin  enthaltenen  Tuberkelbazillenleiber- 
giften  bestehen  nur  quantitative  Unterschiede,  die  darauf  beruhen, 
dass  die  noch  lebenden  Bazillen  sich  vermehren  und  dadurch  neue 
Giftstoffe  produzieren  können.  Es  werden  auf  diese  Weise  quantitativ 
stärkere  und  länger  andauernde  Giftwirkungen  erzielt.  (Weitere  Aus- 
führungen s.  i.  Abschnitt  über  Patholog.  Anatomie  der  Kutan-  und 
Konjunktivaireaktion,  ferner  Abschnitt  über  die  Theorie  der  Tuber- 
kulin wirkung). 

Durch  die  Berücksichtigung  der  dort  mitgeteilten  Versuchsergebnisse  finden 
viele  von  den  Rätseln,  welche  bisher  die  tuberkulösen  Manifestationen  darboten, 
ihre  Erklärung,  die  Alexander  zu  dem  Ausspruch  Veranlassung  gaben:  „Der 
Dermatologe  begegnet  bei  der  Hauttuberkulose  Rätseln  auf  Schritt  und  Tritt, 
nicht  nur  in  bezug  auf  die  Lokalisation,  sondern  auch  in  bezug  auf  die  mannigfachen 
Reaktionsformen  der  Haut  auf  die  Implantation  desselben  Virus". 

III.  Die  therapeutisclio  YerAveiiduiig  der  Herdreaktionen  in  der 

Dermatologie. 

Dass  therapeutisch  dem  Tuberkulin  bei  Hauttuberkulosen  speziell 
beim  Lupus  unter  Umständen  günstige  Wirkung  zukommt,  ist  be- 
kannt. Als  die  allgemeine  Abneigung  gegen  die  subkutane  Tuberkulin- 
injektion  auf  dem  Höhepunkt  stand  (so  etwa  um  1900  herum), 
machte  der  alte  Lieberraeis ter  in  Tübingen  für  die  Lupusbehand- 
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liing  speziell  eine  Ausnahme  und  empfahl,  mit  Vorsicht  subkutane 
Tuberkulininjektionen  vorzunehmen.  Wenn  das  Verfahren  aber  trotz- 
dem bei  Hauttuberkulose,  wo  der  Erfolg  doch  durch  das  Auge  zu 
kontrollieren  war,  wieder  fast  vollkommen  verlassen  werden  konnte, 
mussten  hierfür  gewichtige  Gründe  vorliegen. 
Diese  Gründe  bestehen  in  folgenden: 

1.  in  den  Allgemeingefahren,  welche  die  subkutane  Tuberkulin- 
injektion  mit  sich  bringt, 

2.  in  der  Tatsache,  dass  u.  U.  nach-  der  Therapie  lupöse  Ge- 
schwüre sich  vergrössern  konnten,  und 

3.  dass  die  Erfolge  sich  als  Scheinheilungen  darstellten,  da  trotz 
glatter,  scheinbar  ganz  normaler  Haut  die  Affektion  immer  wieder 
von  neuem  ausbrach,  also  fast  niemals  eine  radikale  Heilung  erzielt 
wurde.  Die  Folge  hiervon  war,  dass  z.  B.  Senger  schon  1888  und 
lfc89  die  radikale  Exzision  von  Lupusherden  im  Gesunden  forderte^). 

Gleich  nach  dem  Bekanntwerden  der  Lokalreaktionen  haben 
Nagel  schmidt  (danach  D  outr elepont)  in  einer  „zur  Diagnose 
und  Therapie  tuberkulöser  Hautaffektionen"  ^)  betitelten  Arbeit  über 
günstige  therapeutische  Ergebnisse  berichtet  und  Herdreaktionen  zur 
Diagnose  verwendet.  Nagelschmidt  sah  klinische  Abheilung  sogar  in 
Fällen,  in  denen  Finsen-Behandlung  keinen  Erfolg  gegeben  hatte.  Die 
Heilung  kam  durch  Ulzeration  und  Nekrose  zustande.  Der  Autor  empfahl 
zum  Einbringen  des  Tuberkulins  in  die  erkrankten  Hautstellen  bei 
Wiederholung  der  Tuberkulinanwendung  unter  Umständen  Skarifika- 
tionen  und  Injektion.  Senger,  dessen  radikalen  Standpunkt  wir 
oben  gekennzeichnet  haben,  kommt  bei  Anwendung  der  lokalen 
Tuberkulintherapie  zu  dem  Ergebnis^):  ;,Es  gibt  bisher  kein  Ver- 
fahren, das  den  Lupus  so  günstig  beeinflusst,  als  die  Tuberkulin- 
salbentherapie,  kombiniert  mit  Röntgen-Bestrahlung.''' 

Wir  haben  ebenfalls  gleich  von  Anfang  an  therapeutische  Ver- 
suche in  dieser  Richtung  gemacht,  bisher  jedoch  nicht  über  sie  be- 
richtet aus  Gründen,  die  aus  unseren  weiteren  Ausführungen 
hervorgehen  werden.  Wir  sind  der  Ansicht,  dass  ein  irgendwie 
abgeschlossenes  Urteil  sowohl  zeitlich  als  auch  sonst  bisher  nicht 
gefällt  werden  kann. 

Ich  habe  den  Nachweis  geführt^),  dass  die  gesunde,  unverletzte 
Haut  Tuberkulin  absolut  nicht  resorbiert,  und  dass  es  bei  der 

1)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1889. 

ü)  Deutsche  med.  Wochensclir.  1907,  Nr.  40. 

3)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1908,  Nr.  23. 

4)  Versuche  mit  verschiedenen  Tuberkelbazillenderivaten.  Berl.  klin.  Wochen- 
schrift 1908,  Nr.  31. 
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Salbeneinreibung  nur  durch  die  Haarbälge  aufgenommen  wird.  In 
Lupusherden  dagegen  kommt  das  Tuberkulin  ohne  jede  Verletzung  der 
Haut  gut  zur  Resorption,  wie  aus  den  auf  Einwirkung  wässeriger 
Tuberkulinlösung  und  nach  leichter  Einreibung  von  Tuberkulinsalbe 
beobachteten  Reaktionen  hervorgeht.  Es  zeigen  dies  auch  die  von 
Nagelschmidt  nach  lokaler  Anwendung  von  Tuberkulin  bei  Lupus 
beobachteten  Allgemeinreaktionen. 

Die  günstige  Beeinflussung  eines  Lupusherdes  durch  lokale 
Tuberkulinanwendung  kann  in  zweierlei  Weise  in  Erscheinung  treten. 
Der  bei  der  Reaktion  sich  bildende  Lymphozyten-  oder  Plasmazellen- 
ball kann  zur  Bindegewebsbildung  führen  und  damit  den  Prozess 
zum  dauernden  Stillstand  bringen.  In  der  Lunge  ist  ein  solcher 
Ausgang  der  günstigste,  '  der  überhaupt  zu  erreichen  ist.  In  der 
Dermatologie  ist  man  hiermit  nicht  uneingeschränkt  zufrieden,  da  die 
Infiltration  keine  vollkommene  Restitutio  ad  integrum  vorstellt. 

Die  Reaktion  kann  zweitens  auch  zur  Geschwürsbildung,  zur 
Nekrose  führen.  Dieser  Ausgang  ist  die  Folge  einer  Suramierung 
der  Giftwirkung  der  im  Herde  vorhandenen  Tuberkelbazillenstoffe 
plus  dem  zugeführten  Tuberkulin,  vergleichbar  dem  Vorgang  bei  den 
vielgenannten  Agressinversucheu.  Die  perivaskuläre  Lymphozyten- 
infiltration,  welche  die  Blutversorgung  des  schon  an  sich  schwach 
vaskularisierten  Gewebes  vermindert,  unterstützt  noch  die  ebenfalls 
bei  der  Reaktion  auftretende,  die  Ernährung  schädigende  Exsudation. 
Es  ist  wahrscheinlich,  dass  zum  Zustandekammen  der  Nekrose  alle 
die  genannten  Momente  zusammenwirken.  Die  Nekrotisierung  eines 
Herdes  ist  nun  für  tuberkulöse  Herde  in  der  Lunge  ein  sehr  w'enig 
erwünschter  Ausgang,  kann  aber  bei  den  anderen  Verhältnissen  der 
Haut  unter  Umständen  günstig  sein.  Aber  auch  hier  liegt  das 
Günstige  sehr  nahe  bei  dem  Ungünstigen :  es  kann  die  mit  der 
Reaktion  verbundene  Exsudation  zu  einer  Propagation  des  Pro- 
zesses, zu  einer  Ausdehnung  des  Herdes  führen.  So  erklären  sich 
die  ungünstigen  Erfahrungen,  die  bei  der  Lupusbehandlung  mit 
subkutaner  Tuberkulininjektion  bisweilen  gemacht  worden  sind. 
Sie  werden  auch  bei  der  therapeutischen,  lokalen  Anwendung  von 
Tuberkulin  nicht  ausbleiben,  und  man  wird  viel  beobachten  müssen, 
um  die  Dosierung  kennen  zu  lernen,  für  die  sich  um  so  weniger 
allgemeine  Regeln  aufstellen  lassen ,  als  die  Dosierung  von  der 
Reaktionsfähigkeit  abhängig  ist,  also  für  jeden  Fall  besonders  ge- 
funden werden  muss.  Nur  soviel  kann  man  heute  als  Regel  sagen, 
dass  man  im  allgemeinen  stürmische  Reaktionen,  die  zur  Nekrose 
führen,  nicht  häufig  anwenden  soll. 

Wir  heben  nochmals  besonders  hervor,  dass  ein  Erfolg  von  der 
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lokalen  Tuberkulinerkrankimg  von  der  Reaktionsfähigkeit  des  Körpers 
überhaupt  abhängt.  Bei  einem  schlecht  genährten,  wenig  reaktions- 
fähigen Organismus  versagt  diese  Methode  wie  jede  andere.  Auch 
die  Anwendung  der  Lokalbejiandlüng  verlangt  die  Innehaltung  der 
diätetischen  Grundsätze  der  internen  Medizin.  Zum  Beweise  sei 
ein  Beispiel  angeführt.  Ein  7 jähriger  Knabe  mit  Skrofulöse,  der 
früher  an  multipler  Knochentuberkulose  gelitten  hatte,  reagiert  auf 
die  lokale  Anwendung  von  Tuberkulin  an  seinem  Lupusherd  mit 
torpiden  kailösen  Schwielen,  anstelle  der  erwünschten  frischen,  vom 
Rande  her  aufschiessenden,  Granulationen.  In  einem  so  gelagerten 
Falle  ist  von  der  lokalen  Tuberkulinanwendung  nur  dann  ein  Erfolg 
zu  erwarten,  wenn  die  Behandlung  mit  einer  roburierenden  Kur, 
z.  B.  an  der  Nordsee,  kombiniert  werden  könnte,  bezw.  erst  am  Ende 
derselben  vorgenommen  wird. 

Der  Vorteil  des  Dermatologen  bei  der  Hauttuberkulose  gegen- 
über dem  internen  Mediziner  bei  der  Tuberkulintherapie,  besonders 
bei  der  lokalen  Tuberkulinanwendung,  ist  nun  der,  dass  er  ohne 
grosse  Bedenken  herumexperimentieren  kann,  da  bei  seinem  Material 
eine  das  Leben  bedrohende  Schädigung  ausgeschlossen  ist  und  eine 
seit  vielen  Jahren  trotz  aller  Therapie  ungeheilte  Affektion  (wie  sie 
ein  alter  Lupus  darstellt)  eine  aktive  Therapie  rechtfertigt. 

Auf  Grund  unserer  Beobachtungen  über  Tuberkulinwirkung  im 
Herd  gehen  wir  bei  den  gemeinsam  mit  Sanitätsrat  Dr.  Joseph 
und  Prof.  Dr.  Holländer  angestellten  therapeutischen  Versuchen  in 
folgender  Weise  vor: 

Die  stürmischen,  zur  Nekrose  führenden  Reaktionen  werden  ver- 
mieden, und  es  kommen  die  einfachen,  oft  zu  günstigen  Resultaten 
führenden  Methoden  der  Resorzin-Pastenbehandlung  und  der  Hol- 
länderschen  Heissluftbehandlung  zunächst  zur  Anwendung^).  Es  wird 
so  gevvissermassen  mechanisch  der  grösste  Teil  des  erkrankten  Ge- 
webes entfernt,  bis  makroskopisch  keine  oder  nur  wenig  krankhafte 
Partien  vorhanden  sind.  Wir  wissen  aber  aus  vielfachen  Erfahrungen, 
dass  der  Eindruck  der  Gesundheit  der  Haut  häufig  täuscht.  Jetzt 
werden  die  lokalen  Tuberkulinreaktionen  angewandt  imd  geben  uns 
über  das  Vorhandensein  von  noch  verändertem  tuberkulösem  Gewebe 
Gewissheit  und  entfalten  gegenüber  diesen  kleinen  Partien  die  uns 
schon  bekannte  Heilwirkung.  Selbst  wenn  diese  vereinzelten  Stellen 
durch  Nekrose  entfernt  werden,  so  hat  dies  bei  der  Kleinheit  der  in 
Betracht  kommenden  Partien  wenig  zu  sagen.  Der  Vorteil  dieses 
Vorgehens  besteht  auch  darin,  dass  die  Behandlung  nicht  von  Anfang 


I)  Dieselbe  Berechtigung  hat  natürlich  die  Finsen-  und  Röntgen-Tlierapie. 


Spezieller  Teil:  Dermatologie. 


135 


an  eine  spezifische  ist,  und  dass  es  auf  diese  Weise  vermieden  wird, 
dass  gerade  durch  die  Behandhing  eine  Eeaktionslosigkeit  des 
Gewebes  zu  früh  herbeigeführt  werden  könnte,  gerade  dann,  wenn 
es  darauf  ankommt,  die  letzten  Keste  der  tuberkulösen  Affektion 
durch  die  spezifische  Reaktion  zu  eliminieren. 

Noch  einen  weiteren  Vorzug  besitzt  dieses  Vorgehen.  Wir  wissen, 
dass  das  lupöse  Gewebe  sich  weit  in  das  scheinbar  Gesunde  üinein- 
erstreckt.  Wir  hatten  jedoch  bisher  kein  Mittel,  zu  erkennen,  bis 
zu  welchem  Punkte  das  scheinbar  so  vollkommen  gesunde  Gewebe 
erkrankt  ist.  Wenn  Avir  peripher  von  einem  Lupusherd  lokale 
Tuberkulinreaktion  anstellen  (am  besten  eignet  sich  hierzu  die 
Salbenreaktion),  so  kommt  durch  die  schon  erwähnte  Resorption  das 
Tuberkulin  auch  in  das  scheinbar  gesunde  Gewebe  und  erzeugt  eine 
starke  entzündliche  Rötung  überall  dort,  wo  sich  um  den  Lupusherd 
noch  erkranktes  Gewebe  befindet.  Wir  bekommen  hierdurch  einen 
guten  Anhaltspunkt  für  i;nsere  weiteren  therapeutischen  Massnahmen, 
der  auf  andere  Weise  nicht  zu  gewinnen  war.  Hieraus  ergibt  sich 
die  einzige  Kontraindikation  der  Erzeugung  von  Herdreaktionen  im 
lupösen  Gewebe:  Geht  der  Lupus  bis  nahe  an  die  Konjunktiva 
heran,  so  besteht  die  Gefahr  einer  schweren  (Herd-)Mitreaktion  der 
Konjunktiva. 

Bei  diesem  Vorgehen  benutzten  wir  zwar  die  Heilwirkung  der 
lokalen  Tuberkulinanwendung,  aber  nur,  um  das  mit  anderen  thera- 
peutischen Methoden  begonnene  Werk  zu  vollenden.  Vor  allem  ziehen 
wir  jedoch  die  Eigenschaft  der  lokalen  Tuberkulinreaktion  in  An- 
wendung, unserm  Auge  das  Vorhandensein  von  Krankheitsherden  zu 
eröffnen,  die  früher  demselben  nicht  zugänglich  waren. 

Auf  Grund  der  in  zahlreichen  Versuchen  gewonnenen  theoretischen 
Grundlage  glauben  wir,  mit  diesem  Vorgehen  auf  einem  richtigen 
Wege  zu  sein,  bei  dem  jede  Schädigung  mit  Sicherheit  ausgeschlossen 
werden  kann.  Über  die  Endergebnisse  der  behandelten  Fälle  werden 
wir  bei  der  Natur  des  in  Betracht  kommenden  Leidens  erst  in 
längerer  Zeit  Bericht  erstatten  können. 

Wenn,  wie  zu  hoffen  ist,  die  lokalen  Tuberkulinreaktionen 
bei  ganz  inzipienten,  kleinen  Lupusherden  in  Anwendung  gezogen 
werden,  so  lässt  sich  eine  Zeit  absehen,  wo  nicht  mehr  therapeutische 
Methoden  für  weit  ausgedehnte  Lupusfälle  in  Anwendung  gebracht 
werden  müssen.  Wenn  die  lokalen  Reaktionen  bei  der  Lupustherapie 
nichts  weiter  zu  leisten  vermöchten,  als  durch  Sicherung  der  Anfangs- 
stadien dem  Lupus  seine  Furchtbarkeit  zu  nehmen,  so  hätten  hiermit 
allein  die  Tuberkulinlokalreaktionen  eine  grosse  Mission  erfüllt. 
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Schlussfoi^erungen. 

Zum  Zustandekommen  einer  lokalen  Tnbei'kulinreaktion  an  ge- 
sunder Körperstelle  ist  eine  gewisse  Ausdehnung  des  tuberkulösen 
Herdes  erforderlich,  die  eine  Resorption  von  Stoffwechselprodukten 
ermöglicht. 

Bei  Hauttuberkulose  ist,  weil  diese  Voraussetzungen  hier  nicht 
immer  erfüllt  sind,  neben  der  Tuberkulinreaktion  an  gesunder  Haut 
stets  eine  Reaktion  in  dem  verdächtigen  Herde  eine  sogenannte 
Herdreaktion  anzustellen. 

Eine  Reaktion  in  einer  verdächtigen  Hautstelle  ist  eine  Herd- 
reaktion. Diese  hat  an  der  Haut  für  die  diagnostische  Verwertbar- 
keit nur  Vorzüge,  während  bei  interner  Tuberkulose  wegen  der 
Gefährlichkeit  der  Herdreaktionen  diese  vermieden  werden  müssen,  ja  in 
dieser  Vermeidung  gerade  der  Hauptvorzug  der  kutanen  und  konjunk- 
tivalen  Reaktion  gegenüber  der  Subkutaninjektion  beruht. 

Die  subkutane  Tuberkulininjektion  kann  bei  Hauttuberkulose 
Schädigungen  zur  Folge  haben.  Das  gleiche  gilt  für  die  lokale 
Tuberkulinanwendung.  Wir  haben  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  das 
eine  Schädigung  sicher  vermeidet  und  vor  allem  darauf  beruht,  die 
diagnostischen  Eigenschaften  sachgemäss  angestellter  Lokalreaktion 
in  therapeutische  Verwendung  zu  ziehen.  Das  Verfahren  beruht 
darauf,  dass  mit  den  gewöhnlichen  Methoden  der  grössere  Teil  des 
erkrankten  Gewebes  eliminiert  wird  und  dann  mit  Hilfe  der  lokalen 
Tuberkulinreaktion  die  dem  Auge  nicht  erkennbaren  kranken  Stellen 
durch  spezifische  Reaktion  kenntlich  gemacht  werden. 

Die  Lokalreaktionen  in  der  Kinderheilkunde. 

Die  lokalen  Reaktionen  verdienen  bei  Kindern  eine  gesonderte 
Betrachtung.  Neugeborene  und  Säuglinge  zeigen  im  Gegensatz  zu 
Erwachsenen-  auf  subkutane  Tuberkulininjektion  fast  ausnahmslos 
keine  Reaktion  (Schröder  und  Bereut  1899,  zit.  nach  Heim 
und  John,  Meissner  Zeit.  f.  Tub.  Bd.  X,  H.  4,  S.  299),  ebenso 
nicht  auf  kutane  und  konjunktivale  Tuberkulineinverleibung.  Die 
nebenstehende  Tabelle  gibt  hierüber  mit  Anführung  der  Autoren 
näheren  Aufschluss  (hierzu  Tabelle  S.  137).  Beim  Rindvieh  machten 
Bang  und  Nocard  dieselbe  Beobachtung,  die  sie  in  die  Worte 
kleideten:  „Das  Kalb  wird  nicht  tuberkulös  geboren,  sondern  wird 
erst  tuberkulös."  Das  gleiche  kann  vom  menschlichen  Säugling  ge- 
sagt werden. 
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Die  Zunahme  der  Tuberkulose  im  Säuglingsalter  erfolgt  nach 
Sehlbach  nicht  gleichmässig,  sondern  die  Infektion  erfolgt  im  ersten 
Lebenssvierteljahr  (Wiegeninfektion)  oder  gegen  Ende  des  ersten 
Jahres  (Kriechinfektion). 


1)  Es  finden  sich  in  der  betr.  Tabelle  in  der  Berl.  kl.  W.  1908,  Nr.  11  eine 
Reihe  von  Druckfehlern;  auch  ist  nicht  zu  ersehen,  auf  welche  Zahlen  sich  die 
Prozentberechnung  bezieht. 
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Erkrankt  ein  Kind  im  ersten  Jähr  aber  an  Tuberkulose,  so  ist 
die.  Infektion  stets  identisch  mit  Tod  an  Tuberkulose.  Es  geht  dies 
schon  daraus  hervor,  dass  im  ersten  Kindesalter  Tuberkulose  als 
Nebenbefund  beider  Sektion  überhaupt  nicht  angetroffen  wird,  bei 
zunehmendem  Alter  dagegen  in  immer  zunehmender  Zahl So 
kommt  die  auf  den  ersten  Blick  paradoxe  Tatsache  zustande,  dass 
die  Zahl  der  an  Tuberkulose  Infizierten  dauernd  mit  zunehmendem 


.  0-3     :i-6     6-lZ  .  7-'Z     Z-'l      1-6      6-10    10-1 't-  iCberlt. 

V  —  V  ^  V  ' 

Nojiate  Jahre 


Häufigkeit  der  Tuberkulose  bei  Kindern  in  versciiiedenem  Alter  nach  v.  Pirquet 
am  Wiener  und  nach  Bing  am  Berliner  Material'). 

Alter  ansteigt,  die  Zahl  der  an  ihrer  Tuberkulose  zugrunde  gehen- 
den Individuen  'relativ  abnimmt  und  nach  Nägeli  Virch,  Arch. 
Bd.  160  (zit.  nach  A.  Frankel  S.  652)  im  18.  Jahr  nur  290/0,  in 

1)  In  550/0  in  der  Pubertät;  ausgeheilte  Tuberkulose  wird  bei  der  Sektion 
frühestens  bei  3— 4 jährigen  Kindern  vereinzelt  getroffen,  bei  zunehmendem  Alter 
immer  häufiger.  Es  haben  sich  die  Kinder  bei  uns  als  nahezu  tuberkulosefrei 
erwiesen  (nach  Ausscheidung  der  klinisch  Tuberkulösen).  Von  30  Kindern  im  Alter 
von  1—5  Jahren  zeigten  27  keine  Kutimreaktion,  3  Dauereaktion,  28  negative 
Konjunktivaireaktion.  Von  38  Kindern  im  Alter  von  5— 10  Jahren  zeigten  35 
negative  Kutanreaktion,  3  Dauerreaktionen  und  37  negative  Konjunktivaireaktion. 
Von  15  Kindern  über  10  Jahre  zeigten  13  negative  Kutanreaktion,  2  positive  (und 
zwar  Dauerreaktion). 
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der  Pubertät  50%  (gegenüber  100%  im  Säuglingsalter)  beträgt.  Im 
höheren  Alter  ist  es  also  eher  möglich,  eine  tuberkulöse  Infektion 
zum  Stillstand  oder  zur  Ausheilung  zu  bringen,  als  im  Säuglingsalter. 
Die  Tuberkulose  nimmt  also  mit  steigendem  Alter  zu,  verliert  aber 
an  Gefährlichkeit  (cf.  jedoch  Abschnitt  über  Prognose).  Hamburger 
ist  daher  auf  falschem  Wege,  wenn  er  einfach  sagt:  ;,Die  Tuberkulose 
ist  eine  Kinderkrankheit,  die  fast  jeder  durchmacht."  Über  die  Zu- 
nahme der  Tuberkulose  mit  znnehmendem  Alter  gibt  beistehende 
Kurve  Auskunft,  die  eine  weitgehende  Übereinstimmung  der  Resul- 
tate verschiedener  Autoren  zeigen. 

Aus  diesen  Vorbemerkungen  über  das  difierente  Verhalten  der 
Tuberkulose   im  Kindesalter  kann  man  entnehmen ,    dass   in  der 


TTona/e  Jahre 
100%,  1  1  1  1  1  1  


30% 


Häufigkeit  der  latenten  Tuberiiuloae  nach  v.  Pirquet 


Kinderheilkunde  die  Kutanreaktion  eine  andere  und  zwar  eine  grössere 
diagnostische  Bedeutung  hat,  als  sonst  in  der  internen  Medizin. 
Denn  wenn  in  den  ersten  Lebensjahren  inaktive  Tuberkulose  nicht 
oder  kaum  vorkommt,  so  deutet  demnach  eine  positive  Kutanreaktion 
hier  auf  aktive  Tuberkulose.  Erst  in  dem  Alter  von  4 — 5  Jahren 
wird  eine  Entscheidung  durch  die  Kutanreaktion  allein  wieder  un- 
sicher. Die  Möglichkeit  des  Auftretens  inaktiver  Tuberkulose  hängt 
mit  der  Fähigkeit  des  Organismus  zusammen,  die  Infektion  biiule- 
gewebig  abzugrenzen.  Nach  der  Mehrzahl  der  Autoren  beginnt  diese 
Fähigkeit  gegen  Ende  des  zweiten  Jahres  (Grüner,  Pirquet, 
Engel,  L.  Finkeiste  in).  Nur  Engel  hält  die  Tuberkulose  beim 
Säugling  nicht  für  absolut  ungünstig. 

Es  basiert  dies  zum  Teil  auf  theoretischen  Erwägungen.  Er 
weist  nach,  dass  Kinder  schon  im  ersten  Jahr  auf  Tuberkulineinver- 
leibung  z.  B.  kutan  reagieren  können.    Er  schliesst  daraus  auf  Anti- 
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körperbildung  und  auf  eine  gewisse  Widerstandsfähigkeit  gegenüber 
der  Infektion. 

Ebenso  legt  Siegert  (D.  m.  W.  08  Nr.  39)  Wert  darauf,  fest- 
zustellen, daß  er  auch  bei  Säuglingstuberkulose  positive  Kutanreak- 
tionen  gesehen  hat  (Morgenroth,  9  unter  200  Kindern). 

Die  Prognose  der  Säuglingstuberkuloae  ist  nach  Engel  davon  abhängig, 
wie  lange  und  in  welchem  Umfang  die  Lymphdrüsen  den  Prozess  lokalisieren. 

Ausser  diesem  haben  Knochen,  Haut,  seröse  Häute  relativ  grosse  Heilungs- 
tendenz, sehr  geringe  die  Lungen. 


Häufigkeit  der  aktiven  und  latenten  Tuberkulose  im  Kmdesalter. 

•  *   Tulierkulosenzalil  auf  Giund  der  -| —  1-    Latente  Tuberkulosen  nach  Sek- 

H  am  b  urger  sehen    Sektiousei  -  tionen. 
gebnisse. 

o  •    Auf  Grund  der  Kutanmethode.  o  o  Nach  Kutauimpfung. 

Kurven  nach  v.  Pirquet. 

Wie  Bing  besonders  hervorhebt,  ist  eine  auf  Temperatur- 
differenzen basierende  Methode,  wie  die  Subkutanreaktion  besonders 
ungeeignet,  weil  Kinder  u.  U.  auf  die  verschiedensten  und  mini- 
malsten Reize  infolge  ihrer  physiologischen  Labilität  Temperatur- 
steigerungen zeigen,  z.  B.  schon  bei  erhöhter  Aussentemperatur, 
nach  Kochsalzinfusionen  etc. 

Die  Subkutanreaktion  ist  aber  bei  Kindern  entbehrlich;  denn 
die  Kutanreaktion  liefert-auch  bei  Kindern  dieselben  Ergebnisse,  wie 
die  subkutane  Injektion.  Damit  ist  bei  Kindern  für  die  Subkutan- 
reaktion, welche  bei  Kindern  aus  dem  angeführten  Gründen  eine  grössere 
diagnostische  Bedeutung  besitzt,  als  bei  Erwachsenen  (cf.  Eberlein, 
Ganghofner,   Bayer,    Escherich,  Schick,  Schlossmann, 
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Morgenroth,  Binswanger,  Arch.  f.  Kinderh.  1906,  Bd.  43,  S. 
121),  aber  für  Kinder  auch  besondere  Gefahren  bietet  und  diagnostisch 
unsicher  ist,  ein  Ersatz  geschaffen.  Baginsky  und  Neu  mann  (B. 
kl.  W.  07  Nr.  9),  wie  auch  andere  (cf.  Bing,  Morgenroth,  Reiche) 
verwerfen  die  Subkutanreaktion  bei  Kindern  absolut.  Die  Kutan- 
reaktion  verdient  daher  unbedingt  den  Vorzug  (Schleissner, 
Moro-Doganoff,  Pirquet  W.  kl.  W.  07  Nr.  38.  Streitz  Ref. 
D.  m.  W.  08  S.  117. 

Negativer  Ausfall  der  Kutanreaktion  bei  aktiver  Tuberkulose 
von  Kindern  kommt  in  gleicher  Weise  vor,  wie  es  bei  Erwachsenen 
erwähnt  wurde  (bei  progredienter  Tuberkulose,  Miliartuberkulose, 
Meningitis  etc.). 

Hierauf  beruht  es,  dass  im  ersten  Lebensjahr  eine  Anzahl  von 
Autoren  negative  Kutanreaktionen  bei  Tuberkulose  festgestellt  haben. 

Der  Konjunktivaireaktion  kommt  umgekehrt  in  der  Kinderheil- 
kunde eine  geringere  Bedeutung  zu,  als  sonst  in  der  internen  Medizin ; 
bei  ganz  jungen  Kindern  ist  ihre  Eigenschaft  nur  aktive  Tuberkulose 
aus  den  erwähnten  Gründen  anzuzeigen,  ohne  Bedeutung;  bei  Kindern 
liegen  weiter  häufige  Kontraindikationen  gegen  ihre  Verwendung  vor 
(s.  d.)  und  schliesslich  das  Weinen  der  Kinder  erschwert  in  doppelter 
Beziehung  die  Beurteilung  der  Reaktion,  indem  die  Ausschwemmung 
des  Tuberkulins  das  Zustandekommen  der  Reaktion  hindert  und  anderer- 
seits Weinen  bei  der  Besichtigung  eine  Reaktion  vortäuschen  kann. 

Ich  lasse  die  Bing  sehen  Zahlen,  der  ein  relativ  grösseres  Material 
mit  Rücksicht  auf  die  Ergebnisse  der  Konjunktivaireaktion  bei  Kindern 
bearbeitete,  hier  folgen: 


Zahl 

Kutanreaktion 

Konjunktivai- 
reaktion 

Bing 

I.  Sicher  Tuber- 
kulöse 

6 

-t- 
4 

66,6  »/o 

2 

33,3  7o 

+ 
3 

50  o/o 

3 

50  "/o 

II.  Suspekte 

11 

11 

73,3  o/o 

4 

26,7  0,  0 

6 

40  0/0 

9 

60  0, 0 

III.  Gesunde  in 
bezug  auf  Tbc. 

79 

11 
13,9  »0 

69 
86,1  »/o 

1 

1.2  > 

78 
98,8  "/o 

Die  Differenz  der  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  bei  Tuber- 
kulösen ist  um  16,6%,  was  durch  Divergenz  nur  eines  Falles 
bedingt  ist.  Wie  schon  hieraus  hervorgeht,  ist  die  Zahl  der  zum 
Vergleich  beider  Methoden  gewählten  Fälle  viel  zu  gering,  um  ein 
Urteil  begründen  zu  können.    Sie  sind  noch  dazu  unzweckmässig  ge- 
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wählt,  weil  sich  unter  den  6  Fällen  von  sicher  Tuberkulösen  3  Fälle 
von  tuberkulöser  Meningitis  befinden,  die,  wie  wir  wissen,  eine  Sonder- 
stellung einnehmen. 

Wir  fügen  zur  Ergänzung  unsere  günstigen  Ergebnisse  mit  der 
Konjunktivaireaktion  bei  chirurgischer  Tuberkulose  an  Kindern  ge- 
wonnenen Ergebnisse,  an  denen  gleichzeitig  die  Kutanreaktion  an- 
gestellt war,  zum  Vergleich  bei,  ferner  die  von  anderen  Autoren  ge- 
wonnene Statistik. 

Gesamtübersicht  über  die  Reaktionsergebnisse  bei  tuber- 
kulösen Kindern  der  chirurgischen  Abteilung  des  Kranken- 
hauses Friedrichshain  (Direktor:  Dr.  Neumann). 


Tubarkulose  mit  Lungenbeteiligung,  nach  Möglichkeit  in 
Stadien  eingeordnet 
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Autor 

Zahl  der 
Tuberkulösen 

Konj.- 
Reaktion 

Suspekte 
Konj.-Reakt. 

Gesunde 
Konj.-Reakt. 

+ 

+ 

+ 

Delearde  (S.  59) 

9 

9 

8 

1 

14 

47 

Ausset  (300  Fälle) 

28 

24 

4 

35 

6 

20 

Mongour  (S.  64) 

1 

1 

5 

1 

7 

13 

Comby  (S.  68) 

2 

2 

2 

4 

8 

Bing 

19 

14 

5') 

25 

11 

134 

52 

Grüner^)  (Wien.  klin.Woch. 

1908,  Nr. 27,  Sektions- 

fälle) 

48 

45 

8 

1)  Der  eine  Fall  betrifft  Kind  Junkel,  der  für  tuberkulöse  Coxitis  ge- 
halten, sich  als  Osteomyelitis  herausstellte.  Wir  haben  ihn  in  der  Statistik  hier 
stehen  lassen.  Die  4  weiteren  Fälle  mit  negativen  Reaktionen  betreffen  torpide 
Skrofulöse  (Ebert,  Westphal,  W ernicke,  Schäfer). 

2)  Davon  4  Meningitiden  und  eine  Miliartuberkulose  ;  in  zwei  Fällen  von 
Meningitis  tub.  und  zwei  Fällen  von  Miliartuberkulose  war  die  Reaktion  positiv. 
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Autor 

Zahl  der 
Tuherkulösen 

Reaktion 

Suspekte 

Gesunde 

+ 

+  1 

+  1  — 

Chirurgische  Fälle. 

Gaudier  (S.  70) 

4 

4 

4 

Ij  9 

Mouton  (S.  72) 

25 

22 

3 

:  3 

1 

4  1  8 

Bosc. 

36 

35 

1 

10 

7 

—  10 

Die  Tuberkulose  beginnt  nach  Anschauung  zahlreicher  Fortscher,  speziell 
Klebs  (Deutsche  med.  Woch.  1907,  Nr.  15)  in  den  Lymphdrüsen  und  speziell  die 
frühzeitige  tuberkulöse  Erkrankung  der  Kinder  lokalisiert  sich  zunächst  in  den 
Halslymphdrüsen.  Diese  Anschauung  findet  eine  Bestätigung  durch  Meerschwein- 
chenversuche, die  ich  gemeinsam  mit  Herrn  Albert  Cohn,  dem  Geschäftsführer 
der  0.  K.  K.  der  Kaufleute  angestellt  habe.  Die  Tiere  lebten  einige  Zeit  in  der 
Umgebung  von  Phthisikern,  so  dass  eine  den  natürlichen  Verhältnissen  entsprechende 
Infektion  zustande  kam. 

Die  Tiere  starben  entweder  nach  längerer  Zeit  (9 — 12  Monate)  an  einer 
allgemeinen  Tuberkulose,  bei  der  das  Fortschreiten  an  den  einzelnen  Etappen 
noch  deutlich  zu  erkennen  war  (Halslymphdrüsen,  Pleurn,  Lungen  efc,  während 
der  Darm  noch  vollkommen  frei  war)  oder  sie  wurden  nach  6  Monaten  getötet, 
und  zeigten  keine  Veränderung  ausser  einer  Veränderung  der  Halslymphdrüsen. 
Näheres  s.  Wqlff -Eisner,  Vortr.  geh.  am  23.  XL  08  in  der  Ges.  für  soziale. 
Medizin  in  Berlin,  Med.  Reform  08.    Nr.  50. 

Klebs  wirft  1.  c.  die  Frage  auf:  Woraus  erkennen  wir,  dass  diese  Drüsen- 
schwellungen, die  man  so  häufig  findet,  tuberkulöser  Natur  sind?  Er  verwirft 
subkutane  Tuberkulininjektionen  als  diagnostisches  Mittel  wegen  ihrer  Gefähr- 
lichkeit, wie  Bing  u.  a.  (s.  o.),  gerade  in  diesem  Alter  und  stellt  die  Diagnose 
„allein  ans  dem  Verlauf.  Da  glücklicherweise  ein  grosser  Teil  dieser  Tuber- 
kulosen ausheilt,  kann  auf  dem  Verlauf .  nicht  immer  die  Diagnose  verifiziert 
werden.  Zudem  wäre  eine  Sicherung  der  Diagnose  für  die  Therapie  zu  einem 
Zeitpunkt,  wo  die  Erkrankung  sich  noch  in  den  Anfangsstadien  befindet,  wün- 
schenswert. 

Aus  diesen  Betrachtungen  ergibt  sich  der  Wert  der  konjunktivalen  und 
kutanen  Tuberkulinreaktionen  für  die  Kinderheilkunde. 

Ein  wenig  Schnelligkeit  bei  der  Revision  und  ein  Vergleich  mit 
dem  andern  Auge  sichert  auch  bei  Kindern  einer  positiven  Kon- 
junktivalreaktion  ihre  Bedeutung,  besonders  in  der  Anwendung  bei 
Kindern  über  5  Jahre. 

Es  ist  in  der  Kinderheilkunde  also  eine  in  speziellen  Verhält- 
nissen begründete  partielle  Überlegenheit  der  Kutanraethode  vor- 
handen; es  ist  aber  vollkommen  irrig,  die  bei  Kindern  bis  zu 
3  Jahren  vorhandene  Überlegenheit  der  Kutanmethode  zu  verallge- 
meinern, wie  Pirquet,  Fe  er  es  taten.  Schon  im  Alter  von  10  Jahren 
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tritt  die  diagnostische  Überlegenheit  der  Konjunktivalmethode  klar 
hervor. 

Feer  hat  auf  der  80.  Versammlung  Deutscher  Naturf.  u.  Arzte  in  Köln 
Ref.  In  der  Wiener  klin.  Woch.  1908.  Nr.  44,  seine  frühere  Anschauung,  gegen 
die  sich  unsere  Polemik  in  der  Münch,  med.  Woch.  1908,  Nr.  2  richtete,  so 
modifiziert,  dass'  sie  unserem  Standpunkt  gleicht.  Er  sagt:  „Die  Konjunktivai- 
reaktion hat  den  Vorteil,  mit  viel  mehr  Sicherheit  aktive  Tuberkulose  erkennen 
zu  lassen." 

Früher  (Münch,  med.  Woch.  1908.  Nr.  1)  hatte  er  folgendes  geäussert: 
„Bei  Kindern  möchte  ich  entschieden  der  kutanen  Probe  ror  der  konjunk- 
tivalen  den  Vorzug  geben"  und  fuhr  nach  einer  Anzahl  von  Einwendungen  gegen 
■die  Konjunktivalmethode  dann  fort :  ,Die  Kutanprobe  bietet  andererseits  noch  den 
Vorteil,  dass  sie  viel  exakter  beobachtet  werden  kann  etc," 

Diese  Gegenüberstellung  ruft  auch  Pirquet  Bemerkungen  auf 
meine  Einwände  gegen  diese  jetzt  von  F  eer  selbst  verlassenen  Behaup- 
tungen zurück.  Pirquet  hatte  früher  wiederholt  die  Kutanreaktion  als 
ein  nur  für  das  erste  Säuglingsalter  geeignetes  Diagnostiicum  erklärt. 
Dann  kam  ein  Umschlag,  der  ihn  zu  einer  Überschätzung  der  Kutan- 
methode  führte  und  ihn  folgendes  schreiben  Hess  (Berl.  kl.  W.  08): 

„Darum  halte  ich  auch  die  Kritik  Wolff-Eisner  gegen  die 
Erfahrimgen  Prof.  Feers  nicht  für  angebracht.  Wie  stellt 
Pirquet  sich  zu  den  jetzigen  Anschauungen  von  Feer,  die  mit 
jneiner  von  Anfang  eingenommenen  Stellungnahme  übereinstimmen"? 
Ich  will  hier  auf  die  Streitfrage  nicht  näher  eingehen  und  möchte 
nur  bemerken,  dass  ich  vollständig  mit  Feer  übereinstimme  und 
dass  es  mich  wundert,  dass  ein  so  guter  Kenner  beider  Reaktionen, 
wie  Wolff-Eisner  überhaupt  gegen  die  kutane  Reaktion  auftreten 
kann."  (Letzteres  ist  übrigens  nie  geschehen;  als  Beweis  seien  die 
inkriminierten  Stellen  (M.  m.  W.  08.  Ni'.  2)  zitiert. 

,, Obwohl  nach  allen  Mitteilungen  kein  Zweifel  daran  bestehen  kann,  dass 
die  konjunktivale  Methode  bei  Erwachsenen,  da  sie  inaktive  Herde  nicht  anzeigt, 
eben  wegen  dieser  geringeren  Empfindlichkeit  klinisch  den  Vorzug  verdient,  bin 
ich  weit  entfernt  einen  Gegensatz  zwischen  beiden  Methoden  konstruieren 
xn  wollen  und  verweise  auf  meine  Ausführungen  im  Verein  für  innere  Medizin 
16.  XII.  1907  und  Stadelmann  ebenda  6.  I.  1908  (Deutsche  med.  Woch.  1908) 
Wir  haben  zuerst  beide  Methoden  an  einem  grossen  Material  angewandt  und 
sind  zu  dem  Ergebnis  gekommen,  dass  die  Anwendung  beider  Methoden  neben 
einander  den  grössten  klinischen  Gewinn  bringt". 

Und  weiter:  Verein  für  innere  Medizin  in  Berlin  vom  16.  XII.  1907: 
„Dies  führt  uns  zu  dem  Streit  über  die  Vorteile  beider  Reaktionen, 
von  denen  besonders  die  Ophthalmoreaktion  begeisterte  Verehrer  gefunden  hat, 
welche  von  der  Kutanreaktion  nichts  wissen  wollen.  Unbestreitbar  ist  die 
Kutanreaktion  diejenige,  welche  die  empfindlicheren  Ausschläge  gibt  und 
wenn  Calmette  sagt,  dass  bei  der  Konjunktivaireaktion  nicht,  wie  bei  der 
kutanen  eine  Wunde  gesetzt  wird,  durch  welche  event.  eine  Infektion  zustande 
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kommt,  so  möchte  ich  bei  der  Geringfügigkeit  der  gesetzten  Läsion  mich  dieses 
Arguments  nicht  bedienen  (um  meine  Reaktion  mit  Hilfe  dieser  Beweisführung 
als  die  bessere  hinzustellen).  Infolge  der  bei  meiner  ersten  Publikation  mitge- 
teilten Beobachtung,  dass  die  Reaktion  kutan  und  konjunktival  nicht  homolog 
verläuft,  habe  ich  unseren  Aktionsplan  von  Anfang  an  so  gestaltet,  dass  beide 
Reaktionen  nebeneinander  vorgenommen  würden.  Wir  haben  so  zum  ersten 
Male  beide  Reaktionen  am  gleichen  Material  in  Vergleich  gezogen  und  ich  freue 
mich,  im  Interesse  des  hochverdienten  v.  Pirquet,  dass  gerade  durch  unsere 
Untersuchungen  sich  gezeigt  hat,  dass  die  nachgeborene  Reaktion  die  kutane 
nicht  überflüssig  gemacht  hat.  Für  die  praktisch  klinische  Verwendung  glaube 
ich  allerdings,  dass  die  konjunktivale  weitere  Verbreitung  finden  wird,  da  es  uns 
Kliniker  interessiert,  über  das  Vorhandensein  aktiver  Tuberkulosen  Aufschluss 
zu  bekommen,  wie  ich  dies  im  Anfang  meiner  Ausführungen  gestreift  habe,  und 
dies  leistet  eine  Methode  besser,  die  nicht  bei  der  Hälfte  und  mehr  der  Gesunden, 
sondern  nur  bei  */»  einen  Ausschlag  gibt,  dafür  aber  bei  den  beginnenden  Tuber- 
kulosen eine  starke  Reaktion  zeigt." 

Die  von  anderen  Autoren  mit  der  Konjunktivaireaktion  be- 
Kindern erhaltenen  Ergebnisse  sind  durchaus  günstig;  nur  Engel 
und  Bauer  und  ihr  Chef  Schlossmann  ziehen  die  subkutane 
Injektion  vor;  erstere,  weil  sie  einmal!  (B.  kl.  W.  07  Nr.  37)  für 
eine  positive  Konjunktivaireaktion  bei  der  Sektion  keinen  Anhalt 
fanden.  . 

Über  die  Lokalreaktionen  bei  Skrofulöse. 

Bei  Skrofulöse  liegt  als  spezielle  und  charakteristische  Eigen- 
tümlichkeit dieser  Tuberkuloseform  eine  besonders  hohe  Tuberkulin- 
empfindlichkeit  der  Haut  vor;  von  unserem  Standpunkt  ist  es  ohne 
wesentliche  Bedeutung,  ob  diese  Überempfindlichkeit  von  Tuberkel- 
bazillengiften hervorgerufen  wird,  oder  von  Tuberkelbazillen,  welche 
event.  die  mütterliche  Plazenta  passiert  und  auf  den  Fötus  überge- 
gangen sind.  Dieser  Frage  hat  Schlossmann  kürzlich  eine  Studie 
gewidmet  und  sie  im  Sinne  der  Tuberkelbazillentoxine  entschieden. 
Es  erscheint  diese  Annahme  uns  nicht  wahrscheinlich,  da  -sie. mit 
unseren  an  anderer  Stelle  berichteten  experimentellen  Ergebnissen 
nicht  vereinbar  ist.  Vor  allem  ist  die  lange  Nachwirkung  der  einmal 
auf  den  Fötus  übergegangenen  Gifte  schwer  verständlich. 

"  Wie  dem  auch  sei,  die  Überempfindlichkeit  der  Haut  und  des 
äusseren  Integuments  bei  Skrofulöse  erklärt,  dass  hier  die  Lokal- 
reaktionen als  Herdreaktionen,  also  viel  stärker,  als  wir  es  sonst  ge- 
wöhnt sind,  verlaufen. 

Es  hat  nach  Feststellung  dieses  Gesetzes  kein  Interesse,  alle  dio  beobach- 
teten Einzelfälle  von  Reaktionen  bei  Skrofulöse  anzuführen,  es  genüge  die  Auf. 
führung  einzelner. 

Pfaundler  (Münch.  Gesellsch.  f.  Kinderhoilk.  14.  VI.  1907)  und  Moro- 
Doganoff.    Bei  4  jähr,  Kirid  14  Tage  nach  Anstellung  der  Konjunktivaireaktion 
Schub  von  Hauttuberkuliden,  ebenso  Engel  und  Bauer  1.  c.  (12  Tage  andauernd), 
Wolff-Ei  sner,  Frühdiagnose  und  Tuberkulosoimmiinitilt.    2,  Aufl.  10 
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in  einem  zweiten  Fall  nach  11  Tagen  ein  polymorpher  Ausschlag,  an  Liehen 
scrophulosorum  erinnernd. 

Bei  solchen  Kindern  kann  nach  Anstellung  der  kutanen  Tuberkulinreak- 
tion  teils  mit,  teils  ohne  Hautmanifestationen  eine  Conjunctivitis  phycaenulosa 
auftreten.  Bei  oberflächlicher  Durchsicht  der  Literatur  finden  wir  von  Pfaundler, 
M  oro-Doganoff  vier  solcher  Fälle,  von  Schütz  -  Videky  (Wien.  klin. 
Woch.  1908,  Nr.  37)  17  Fülle,  ferner  von  Fe  er  (Naturforschertag)  nach  kutaner 
und  subkutaner  Tuberkulinanwendung  mitgeteilt. 

Die  Anschauungen  über  Phlyktänen  und  ihre  Genese  sind  unter  den  Oph- 
thalmologen bekanntlich  noch  sehr  geteilt.  Czerny  rechnet  sie  zur  exsudativen 
Diathese,  welche  sie  ohne  Mitwirkung  der  Tuberkulose  hervorbringt,  v.  Michel 
hält  sie  für  ein  Ekzem  des  Auges. 

Die  mitgeteilten  Befunde  sprechen  z.  T.  für  die  letztere  Anschauung  und  sichern 
die  ätiologische  Rolle  der  Tuberkulose  wenigstens  für  eine  Reihe  von  Fällen,  eine 
Anschauung,  die  auch  Schütz  und  Videky  teilen. 

Die  gleichen  Erscheinungen  werden  auch  nach  Anwendung  der 
Konjiinktivalreaktion  sogar  häufiger,  als  nach  der  Kutanreaktion  beo- 
bachtet, doch  zeigen  die  eben  mitgeteilten  Befunde,  dass  dies  Ereignis 
nicht  speziell  der  Konjunktivaireaktion  zur  Last  zu  legen  ist,  sondern 
infolge  der  Überempfindlichkeit  der  Haut  und  des  äusseren  Integu- 
ments  nach  jeder  Tuberkulinzufuhr,  in  welcher  Form  es  auch  sei  — 
auch,  durch  Autoinokulation  —  von  einem  im  Körper  befindlichen 
Herd  eintreten  kann.  Solche  Fälle  sind  von  Eppenst ein.  Schiele, 
Terrien,  Fehr,  Crzellitzer  mitgeteilt  (s.  d.). 

Soweit  aber  auch  bei  Skrofulöse  keine  speziellen  Kontraindikationen 
vorliegen  (früher  durchgemachte  Phlyktänen,  Korneaerkrankungen  als 
Zeichen  einer  speziell  hier  lokalisierten  Überempfindlichkeit)  ist  die 
Anstellung  der  Konjunktivali^robe  in  der  von  uns  geübten  Technik 
bisher  bei  unseren  Versuchen  stets  gefahrlos  gewesen. 

Bei  den  gemeinsam  mit  Brandenstein  ausgeführten  Unter- 
suchungen hat  sich  der  interessante  Befund  ergeben,  dass  bei  torpider 
Skrofulöse  die  Kutanreaktion,  bei  erethischer  die  Konjunktival-  und 
Kutanreaktion  positiv  ausfiel. 

An  der  Gültigkeit  dieses  Gesetzes  im  grossen  und  ganzen  ist 
nach  unseren  Befunden  nicht  zu  zweifeln.  Die  Unterscheidung  von 
torpider  und  erethischer  Skrofulöse  beruhte  bisher  auf  rein  klinischem, 
zuweilen  sogar  auf  subjektivem  Ermessen.  Die  Differenz  der  Reaktions- 
ergebnisse weist  darauf  hin,  dass  ein  Unterschied  in  dem  Sinne  zu 
bestehen  .scheint,  dass  die  torpide  Skrofulöse  sich  mehr  dem  Typus 
der  inaktiven,  die  erethische  mehr  dem  der  aktiven  Tuberkulose  nähert, 
was  sich  mit  den  klinischen  Beobachtungen  ebenfalls  im  wesentlichen 
deckt.  In  den  nicht  selten  vorkommenden  Fällen,  in  denen  man  im 
Zweifel  ist,  welchem  Typus  man  eine  Skrofuloseform  zurechnen  soll, 
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kann  man  aus  dem  Ausfall  der  Konjunktivalreaktioii  einen  Anhalt 
entnehmen. 

Es  muss  auf  Grund  dieser  Befunde  einmal  ganz  klar  ausgesprochen  werden, 
dass  gar  kein  Zweifel  jetzt  mehr  bestehen  kann,  dass  es  sich  bei  der  Skrofu- 
löse um  eine  Manifestation  einer  tuberkulösen  Infektion  handelt.  Es  ist  fast  un- 
begreiflich, dass  hier  jetzt  noch  Zweifel  obwalten  können,  aber  Schlossmann 
hat,  wie  erwähnt,  erst  ganz  neuerdings  die  Skrofulöse  auf  „Tuberkulotoxine" 
zurückgeführt,  die  von  der  Mutter  auf  den  Fötus  übergehen  und  Sir  Duck- 
worth (Lancet,  7.  III.  1908)  hat  gar  ausgeführt,  dass  die  Skrofulöse  irrtümlicher- 
weise als  eine  latente  Tuberkulose  aufgefasst  werde,  hauptsächlich  mit  der  Be- 
gründung, dass  nicht  alle  Skrofulösen  in  aktive,  Tuberkulosen  übergingen ! 

Die  Anwendung  der  Lokalreaktionen  in  der  Augenheilkunde. 

Die  Kutanreaktion  ist  in  der  Augenheilkunde  noch  nicht  viel 
zur  Anwendung  gekommen,  obwohl  ihre  Anwendung  gerade  hier 
aus  noch  weiterhin  zu  besprechenden  Gründen  besonders  empfehlens- 
wert wäre. 

Die  Konjunktivaireaktion  dagegen  hat  vielfache  Anwendung  ge- 
funden :  Wir  haben  bei  der  Besprechung  der  Schädigungen  und  Kontra- 
indikationen die  ziemlich  zahlreichen  Autoren  angeführt,  welche 
die  Konjunktivaireaktion  bei  Augentuberkulose  und  Verdacht  darauf 
empfehlen;  Painblan  und  Brunetiere  erwarten  von  der  An- 
wendung der  Methode  sogar  therapeutische  Erfolge,  wie  sie  bei  sub- 
kutaner Tuberkulininjektion  von  Ophthalmologen  mehrfach  beschrieben 
werden  wird. 

Aus  diesen  Mitteilungen  geht  hervor,  dass  die  Schädigungen 
nach  Anwendung  der  Konjunktivalmethode  durchaus  nicht  in  allen 
Fällen  in  Erscheinung  treten,  wahrscheinlich,  weil  häufig  zwischen 
dem  Herd  in  der  Uvea  und  der  Konjunktiva  keine  direkte  Kommuni- 
kation besteht.  Trotzdem  sehen  wir  in  UveaafFektionen,  besonders 
aber  bei  Verdacht  auf  eine  Uveatuberkulose  eine  absolute  Kontra- 
indikation zur  Anstellung  der  Konjunktivaireaktion  in  der  üblichen 
Form. 

Es  liegt  von  vornherein  sehr  nahe,  das  Urteil  von  Ophthal- 
mologen bei  einer  Reaktion  am  Auge  als  das  massgebende  anzusehen. 
Doch  verfügen  die  Ophthalmologen  nach  dem  Mitgeteilten  über  ein 
durchaus  ungeeignetes  Material.  Der  Ophthalmologe,  der  auf  Grund 
einer  speziellen  Qualifikation  ein  Urteil  über  die  Konjunktivaireaktion 
abgeben  wollte,  müsste  bei  genauer  Beachtung  der  gegebenen  Vor- 
schriften an  internem  Material  die  Reaktionen  anstellen,  Dies  ist 
bisher  noch  nicht  geschehen  und  bestätigen  die  ungünstigen  Er- 
fahrungen der  Ophthalmologen  nur  unsere  Kontraindikationen. 

10* 
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Es  wäre  bedauerlich,  wenn  die  Konjunktivaireaktion  in  der 
Augenheilkunde  überhaupt  keine  Anwendung  finden  könnte.  Denn 
die  Konjunktivaireaktion  hätte  in  der  Augenheilkunde  eine  dia- 
gnostische Mission  zu  erfüllen,  da  die  Anschauungen  über  die  Häufig- 
keit der  Augentuberkulose  noch  durchaus  ungeklärt  sind.  Kommt 
doch  nach  Groenow  (Gräfe-Sämisch,  II.  Aufl.,  Bd.  11,  I.Abt., 
S.  672)  ein  Fall  von  Augentuberkulose  auf  4600  Augenkranke,  nach 
Horner  einer  auf  4000,  wobei  besonders  die  Iristuberkulose  berück- 
sichtigt ist,  nach  Stephenson  einer  auf  1500,  wobei  Bindehaut- 
tuberkulosen relativ  häufig  sein  sollen,  andrerseits  nach  Heiborn 
(Berl.  klin.  Wochenschr.  1907,  S.  893)  kommt  ein  Patient  mit 
Augentuberkulose  schon  auf  200  Augenkranke,  und  der  betrefi"ende 
Autor  glaubt,  dass  eventuell  die  Augentuberkulose  noch  viel 
häufiger  ist. 

Solche  Differenzen  erklären  sich  nicht  durch  eine  Verschieden- 
heit des  Materials.  Es  ist  daraus  auch  für  den  Laien  zu  folgern, 
dass  die  Diagnose  der  Augentuberkulose  besondere  Schwierigkeiten 
machen  muss,  und  dass  einer  Methode  hier  noch  wichtige  Aufgaben 
erwachsen  würden. 

Die  Ophthalmologen  rühmen  der  Subkutaninjektion  nach,  dass 
sie  Herdreaktionen  erzeugt  und  somit  die  Diagnose  sichert.^)  Wir 
versuchen  in  der  internen  Medizin  gerade  Tuberkulin-Herdreaktionen 
zu  vermeiden,  müssen  es  aber  den  Fachleuten  glauben,  dass  im  Auge 
leichte  Herdreaktionen  nicht  zu  Schädigungen  führen.  Wir  haben 
es  aber  gerade  bei  der  konjunktivalen  Tuberkulineinvei-leibung  durch 
vorsichtige  Dosierung  ganz  in  der  Hand,  nur  leichte  Herdreaktionen 
zu  erzeugen.  Denn  da  hier  eine  Herdreaktion  direkt  .im  Herde 
zu  beobachten  ist,  fallen  die  Bedenken  fort,  die  sonst  in  diagnostischer 
Beziehung  gegen  Re'instillationsreaktionen  an  der  Konjunktiva  geltend 
gemacht  werden  mussten. 

Von  diesen  A^oraussetzungen  hatte  ich,  als  ich  in  der  Berl. 
ophthalmologischen  Gesellschaft  vom  16.  I.  1908  die  erwähnten  Kontra- 
indikationen aufstellte,  empfohlen,  bei  Anwendung  der  Konjunktivai- 
reaktion in  Fällen,  die  auf  Augentuberkulose  verdächtig  sind,  eine 
Tuberkulinlösung  jöoViTo  zu  verwenden,  mit  y„  J-„  „ev.  zu  reinstillieren  usw. 
Leider  haben  die  Ophthalmologen  trotzdem  1%  Lösungen  angewandt; 
mit  wie  traurigen  Erfolgen,  ist  bekannt.    Erst  Erlanger  (Silexsche 

1)  cf.  Bi  ons,  Klin.  Monatsh.  f.  Augenh.  1908.  Die  subkutane  Tuberkulinin- 
jektion  verdient  den  Vorzug,  weil  sie  durch  eine  Lokalreaktion  (gemeint  ist  eine 
Herdreaktion)  den  tuberkulösen  Charakter  einer  verdächtigen  Augenerkrankung 
zweifellos  macht. 
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Klinik)  benutzte  Lösungen  tö^o,t  erzielte  diagnostisch  wertvolle 
Resultate  bei  Vermeidung  aller  Schädigungen. 

Ob  man  die  Konjunktivalieaktion  in  der  gewöhnlichen  Form  bei  Konjunktival- 
tuberkulose  anwenden  darf,  ist  noch  nicht  sicher  gestellt.  Es  empfiehlt  sich  hier 
ebenso  wie  bei  Trachom  und  starkem  Follikulärkatarrh  jedenfalls  ein  vorsichtiges 
Vorgehen. 

Die  Verwendung  der  Reaktion  in  der  Gynäkologie,  Urologie, 

Chirurgie. 

Es  wird  im  allgemeinen  behauptet,  dass  tuberkulöse,  spezifisch 
gynäkologische  Krankheiten  relativ  selten  sind.  Tuberkulose  anderer 
Körperteile  als  Nebenbefund  findet  sich  in  gleicher  Zahl,  wie  auch 
sonst,  sogar  noch  häufiger,  weil  die  Mehrzahl  der  gynäkologischen 
Tuberkulosen  sekundäre  Lokalisationen  darstellt.  Doch  erheischt  dies 
Vorkommen  von  Tuberkulose  bei  Frauenkrankheiten  hier  keine  be- 
sondere Besprechung. 

Die  Ansicht  von  der  Seltenheit  gynäkologischer  Tuberkulose 
scheint  jedoch  irrig  zu  sein.  So  hat  Landau  in  der  Berliner  medi- 
zinischen Gesellschaft  (8.  Mai  1907)  darauf  hingewiesen,  dass  in  zirka 
13  "/o  der  operativ  gewonnenen  Präparate  sich  Tuberkulose,  oft  aller- 
dings in  lar vierter  Form  findet;  in  Greifswald,  Univ.  Klinik,  wird  sie 
in  24,6 °/o  der  Fälle  von  eiterigen  Erkrankungen  gefunden,  cf.  Martin 
Berl.  klin.  Woch.  1908.  Nr.  3. 

In  einer  ausführlichen  Monographie  hat  vor  kurzem  Birnbaum 
die  Bedeutung  der  subkutanen  Tuberkulininjektionen  behandelt ;  seine 
Ausführungen  würden  auch  für  die  Anwendung  der  Lokalreaktionen 
in  der  Gynäkologie  sinngemässe  Anwendung  finden  können.  Doch 
besteht  bei  der  Anwendung  in  der  Gynäkologie  ebenso  wie  in  der 
Urologie  bei  der  Konjunktival  und  ebenso  bei  der  Subkutanmethode 
die  Schwierigkeit,  die  positive  Reaktion  gerade  auf  das  in  Frage 
stehende  Gebiet  zu  beziehen.  Etwaige  Misserfolge  fallen  nicht  der 
Methode  an  sich  zur  Last,  sondern  der  falschen  Auslegung  der  Re- 
sultate. Nur  so  viel  steht  fest,  dass  selbst  hier  die  Konjunktival- 
methode  der  Subkutanmethode  in  gewisser  Beziehung  überlegen  ist 
(vergl.  auch  Hör r mann  M.  med.  Woch.  1908.  Nr.  26). 

Birnbau'hi  rühmt  der  Subkutanmethode  die  Erzeugung  von 
klinisch  sich  manifestierenden  Lokalreaktionen  nach  (peritoneale  Er- 
scheinungen, Schmerzen  etc.)  Martin  fand  solche  Erscheinungen 
nicht,  Pankow,  Zentr.  f.  Gyn.  1907,  Nr.  42,  nur  vereinzelt.  Wenn 
dem  Gynäkologen  Herdreäktionen  erwünscht  sein  sollten,  so  würden 
sie  sich  durch  Einbringen  von  Tuberkulin  oder  Tuberkulinsalbe  in 
den  Uterus  wohl  leicht  erzeugen  lassen. 
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Alle  Tuberkulinreaktion  sind  nur  in  der  Gynäkologie  und  Urologie 
Hilfsmittel  der  Diagnose,  da  sie  eine  topische  Diagnose  nicht  zulassen. 

Werden  diese  Voraussetzungen  in  Rücksicht  gezogen,  so  kommt 
der  Konjunktivaireaktion  in  der  Urologie  eine  grosse  Bedeutung  zu 
und  zwar  besonders  dem  negativen  Ausfall.  Nach  Neck  er  und 
Paschiis  Wien.  klin.  Woch.  1908,  Nr.  10,  reagierten  von  15  auf 
Urogenitaltuberkulose  Suspekten  6  positiv,  9  negativ.  Die  9  negativen 
Fälle  erwiesen  sie  im  Tierversuch  als  frei  von  Tuberkelbazillen,  die 
6  positiven  als  Urogenitaltuberkulosen. 

Bei  der  Schwierigkeit  der  Diagnose  der  Urogenitaltuberkulosen 
beruht  der  Wert  der  Konjunktivaireaktion  in  der  Aufklärung  in 
Fällen,  in  denen  vor  Abschluss  des  Tierversuchs  zur  Operation  ge- 
schritten werden  muss  und  in  der  Aufdeckung  und  Auslese  der 
suspekten  Fälle,  in  denen  durch  eine  positive  Konjunktivaireaktion 
die  Veranlassung  gegeben  wird,  alle  andern  zur  Verfügung  stehenden 
diagnostischen  Methoden  in  Anwendung  zu  bringen  (bes.  bei  Pyurien 
und  therapeutisch  resistenten  Zystitiden).  Ich  verfüge  über  einen 
Fall  von  langjähriger  Cystitis,  bei  der  dringender  Verdacht  auf  Tuber- 
kulose bestand  und  die  negative  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion 
durch  das  Ergebnis  dreier  Tierversuche  Bestätigung  gefunden. 

In  der  Berl.  Univ.-Frauenklinik  haben  Bumm  und  Martin 
Versuche  über  die  Wirkung  der  Einleitung  der  künstlichen  Frühge- 
burt auf  den  Verlauf  der  Tuberkulose  angestellt.  Sie  bestätigen  die 
alten  Erfahrungen,  dass  Schwangerschaft  und  Laktation  eine  Pro- 
gredienz der  Tuberkulose  herbeiführt.  Von  vitalen  Indikationen 
(Lungenödem)  abgesehen,  raten  sie,  nicht  über  den  7.  S.chwanger- 
schaftsmonat  hinaus  die  künstliche  Frühgeburt  einzuleiten.  Sie  ver- 
binden mit  der  künstlichen  Frühgeburt  häufig  die  Sterilisierung,  um 
die  auf  diesen  Eingriff  folgende  Umstimmung  des  Organismus  (Stoff- 
wechselveränderung im  Sinne  der  Gewichtszunahme)  im  K^impfe  gegen 
die  Tuberkulose  zu  benutzen. 

Bemerkenswert  ist  nun  der  Befund,  dass  bei  Graviden,  bei  denen 
infolge  des  sehr  ungünstigen  Zustandes  die  Konjunktivaireaktion 
fehlte,  dieselbe  später  auftrat,  wenn  durch  die  Vornahme  der  Opera- 
tion der  Zustand  ein  günstigerer  geworden  war.  Es  ist  dies  die 
erste  Bestätigung  der  von  uns  behaupteten  prognostischen  Bedeutung 
der  Reaktion  von  autoritativer  Stelle,  dem  darum  seine  besondere 
Wichtigkeit  zukommt,  weil  es  hier  möglich  ist,  gewissermassen  experi- 
mentell eine  Umstimmung  des  Körpers  vorzunehmen,  was  man  sonst 
therapeutisch  versucht,  aber  nicht  immer  "erzielt. 

cf.  Bumm.  Demonstr.  im  Ver.  f.  inn.  Med.  Berlin  24.  II.  1908. 
Zentr.  f.  Gyn.  1908,  Heft  3  S.  76.   Zeitschr.  f,  Geburtsh.  Bd.  (U  S.  428. 
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Martin  Berl.  kl.  W.  1908  ^'r.  3,  Nr.  4  S.  172,  s.  ferner  Birn- 
baiun.  Das  Koch  sehe  Ti;berkulin  in  der  Gynäkologie  Berlin. 
Springer  1907. 

Die  Anwendung  der  Lokalreaktionen  in  der  Laryngologie. 

Die  Reaktionen  sind  in  der  Laryngologie  bisher  nur  wenig  an- 
gewandt worden,  wie  Rosenberg,  Berl.  klin.  Woch.  1908,.  Nr.  4, 
welcher  unter  den  Laryngologen  die  grössten  Erfahrungen  mit  der 
Konjunktivaireaktion  hat,  ausführte.  Nach  ihm  hat  sie  in  der  Laryn- 
gologie nur  beschränkten  Wert,  weil  es  mit  den  bisherigen  Hilfs- 
mitteln in  den  allermeisten  Fällen  möglich  ist,  eine  Diagnose  auf 
eine  tuberkulöse  Erkrankung  der  oberen  Luftwege  zu  stellen.  Ich 
möchte  dieser  Anschauung  widersprechen.  Es  mögen  ja  Spezialisten 
in  der  Mehrzahl  der  Fälle  eine  Diagnose  zu  stellen  vermögen,  obwohl 
mir  auch  von  solchen  —  nicht  gerade  von  den  schlechtesten  — 
Fälle  überwiesen  worden  sind,  in  denen  dem  Laryngologen  die  Dia- 
gnose nicht  sicher  erschien.  Der  Landarzt  aber,  der  notgedrungen 
nebenbei  auch  laryngologische  Fälle  behandeln  muss,  würde  in  jedem 
Falle  für  eine  diagnostische  Unterstützung  sehr  dankbar  sein. 

Richtig  natürlich  ist,  dass  die  Konjunktivaireaktion  in  der  Laryn- 
gologie keine  Lokalisierungsdiagnose  ermöglicht  und  dass  z.  B.  eine 
Lungenphthise  nebenbei  an  syphilitischer  Kehlkopferkranluing  leiden 
kann.  So  hat  hier  in  der  Laryngologie  die  subkutane  Lijektion  den 
Vorzug,  dass  sie  eine  lokale  Reaktion  an  der  kranken  Stelle  erzeugt, 
welche  dann  mit  fast  absoluter  Sicherheit  die  Diagnose  sichert,  ß. 
Fraenkel,  Berl.  klin.  Woch.  1908,  S.  672,  hält  diese  Lokal- 
reaktion  für  einen  grossen  Vorzug,  nur  gegenüber  gewissen  Formen 
von  Larynx-Tuberkulose  empfiehlt  er  wegen  der  zu  erwartenden 
Schwellungen  eine  gewisse  Vorsicht;  in  solchen  Fällen  kann  die 
Gefahr  einer  Tracheotomie  näher  rücken. 

Wie  sich  aus  den  im  Kapitel  „Dermatologie^^  niedergelegten 
Grundsätzen  ergibt,  ist  es  ausserordentlich  leicht,  dosierte  gefahrlose 
Lokalreaktionen  auf  der  Haut  zu  erzeugen.  Durch  Beschickung  der 
verdächtigen  Kehlkopfstellen  mit  Tuberkulin  (durch  Einwirkenlassen 
von  mit  Tuberkulin  befeuchteten  Wattebäuschen),  würde  sich  eben- 
falls im  Larynx  eine  dosierte  Lokalreaktion  erzeugen  lassen.  Ein 
mir  befreundeter  Laryngologe  konnte  sich  nicht  entschliessen,  wegen 
der  Gefahr  des  Glottisödems  diese  lokale  Reaktion  diagnostisch  an- 
zuwenden. Da  aber  für  diese  Form  der  Diagnostik  keine  grössere 
Gefahr  besteht,  als  bei  subkutaner  Injektion,  so  möchte  ich  den  Vor- 
schlag hiermit  wiederholen.  Die  Reaktion  lässt  sich  durch  Anwendung 


152 


A.  Wolfr-Ei8ner. 


langsam  steigender  Konzentrationen  vollkommen  beherrschen;  man 
beginne  event.  mit  l'Voigen  Tuberkulinlösungen. 

Mit  der  Konjiinktivalreaktion  hat  Rosenberg  in  4  Fällen  gün- 
stige positive  Resultate  erzielt;  bei  prognostisch  ungünstigen  Fällen  sind 
selbst  bei  minimalen  Lungenveränderungen  die  Lokalreaktionen  (kutane 
und  konjunktivale)  negativ,  wie  mir  ein  Fall,  dessen  Vorlauf  ich  ver- 
folgen konnte,  mit  besonderer  Deutlichkeit  zeigte.  Von  Interesse  ist, 
dass  ein  Laryngologe  (G.  Ritter)  bei  dem  betreffenden  Fall,  dessen 
Ätiologie  anfangs  unklar  war,  auf  Grund  des  Kehlkopfbefundes 
ebenfalls  eine  schlechte  Prognose  stellte  und  die  Operation  ablehnte, 
obwohl  der  Kehlkopf  anfangs  die  einzige  Lokalisation  der  Tuberkulose 
darzubieten  schien.  Und  tatsächlich  verlief  der  Fall  sehr  ungünstig. 
Unter  Abnahme  des  Körpergewichts  entwickelte  sich  sehr  bald  eine 
ausgedelmte  seröse  Pleuritis  unter  starker  Störung  des  Allgemein- 
befindens.    Der  Patient  ist  z.  Z.  moribund. 

Grabower  erwartete  von  der  konjunktivalen  Reaktion  eine  Lokalreaktion 
im  Kehlkopf  und  „sah  sich  leider  in  dieser  Hoffnung  getäuscht."  Es  seien  einige 
seiner  weiteren  Ausführungen  ohne  Kommentar  angeführt,  „eine  4''.oige  Tuber- 
kulininstillation wirkt  nicht  mehr  als  antibakterielles  Spezifikum,  sondern  als 
traumatische  Läsion  auf  die  Konjuoktivalgefässe." 

Die  Verwendung  der  Lokalreaktionen  für  die  Psychiatrie. 

Auch  in  der  Psychiatrie  haben  die  Reaktionen,  besonders  in 
Frankreich  eine  grosse  Verbreitung  gefunden,  und  es  haben  sich  eine 
Reihe  interessanter  Ergebnisse  gezeigt.  Alles  was  von  den  früher 
ausgeführten  klinischen  Beobachtungen  nicht  abweicht,  und  darum 
kein  spezielles  Interesse  bietet,  übergehen  wir  hier. 

Lepine  und  Charpenel  kommen  zu  dem  Schluss,  dass  bei 
der  Dementia  praecox  durch  die  Lokalreaktionen  das  Vorhandensein 
von  Tuberkulose  in  gleicher  Menge  sich  ergibt,  wie  es  frühere  Unter- 
sucher, die  mit  anderen  Methoden  arbeiteten,  behauptet  haben. 
Raviart  begrüsst  diese  neuen  diagnostischen  Mittel  in  der  Psy- 
chiatrie, weil  sie  die  Diagnose  der  Tuberkulose,  welche  bei  Geistes- 
kranken sehr  schwierig  ist,  erleichtern,  und  weil  es  sich  ergibt,  dass 
die  Tuberkulose  in  der  Ätiologie  gewisser  Geisteskrankheiten  eine 
Rolle  spielt.  Des  weiteren  sind  noch  seine  Beobachtungen  anzuführen , 
dass  sowohl  bei  Kindern,  wie  bei  Erwachsenen  die  Zahl  der  Tuber- 
kuloseiälle  mit  der  Dauer  des  Aufenthaltes  in  der  Irrenanstalt  zu- 
nimmt. Bei  Kindern  fällt  diese  Steigerung  mit  der  auch  sonst  in 
den  betreffenden  Altersklassen  beobachteten  zusammen,  bei  Erwach- 
senen dagegen  ist  sie  ausserordentlich  auffällig.    Bei  Dementia  hat 
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Raviart  in  74%,  bei  Idioten  in  64%  und  bei  Dementia  praecox 
in  60%  positive  Konjunktivaireaktion  gefunden.  Diese  Zahlen  sind 
darum  bemerkenswert,  weil  von  623  irren  Erwachsenen  nur  43% 
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 Negative  Konjunktival-Reaktion  in  %. 


Konjunktivaireaktion  gezeigt  haben  (von  66  geisteskranken  Kindern 
hatten  64%  reagiert,  von  38  idiotischen  Kindern  28,  also  ungefähr 
im  gleichen  Verhältnis). 

Spezieile  Beobachtungen  über  die  Lokalreaktionen. 

AUgemeinreaktionen  bei  den  Lokal  (Konjunktival-)reaktionen 
und  Einzelbeobachtungen. 

Der  Vorzug  der  Lokalreaktionen  vor  der  subkittanen  Injektion 
besteht  darin,  dass  sie  als  Reaktion  im  Gesunden  keine  Herdreaktion 
und  weiterhin  keine  Allgemeinreaktion  erzeugen.  Es  ist  dies  aber 
nur  mit  einer  gewissen  Einschränkung  richtig. 

Schon  in  meiner  ersten  Mitteilung  konnte  ich  darauf  hinweisen, 
dass  auch  nach  der  lokalen  Tuberkulinanwendung  Allgemeinreaktionen 
vorkommen  können;  doch  sind  sie  selten  und  meist  so  unbedeutend, 
dass  sie  nur  bei  besonders  darauf  gerichteter  Aufmerksamkeit  bei 
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2stündigeii  Messiingen  beobachtet  werden,  v.  Pirquet  hatte  sie 
z.  B.  übersehen. 

Ich  füge  hier  die  am  6.  Mai  1907  aufgenommene  Kurve  einer 
Allgemeinreaktion  bei,  welche  diese  besonders  deutlich  zeigt,  da  es 
sich  um  einen  sonst  dauernd  fieberfreien  Patienten  handelt.  Die 
Allgemeinreaktion  kann  bei  Tuberkulösen  sogar  bei  fehlender  Lokal- 
reaktion auftreten,  ja  hier  sogar  mit  besonderer  Vorliebe.  Ii.  Dufour 
bestätigte  diese  Anschauung  durch  Anführung  einiger  Fälle,  ebenso 
Schenk  (D.  m.  W.  OS.  Nr.  2,  Präparat-Test  Höchst).  Bei  Phthi- 
sikern,  um  die  es  sich  bei  negativer  Lokalreaktion  oft  handelt,  ist 

der  Beweis  einer  Allgemeinreaktion  infolge 
des  bestehenden  Fiebers  allerdings  meist 
schwer  zu  führen. 

Diese  Allgemeinreaktion  nach  lokaler 
Tuberkulineinverleibung  ist  aber  selten 
und  meist  so  geringfügig,  dass  ihr  eine 
praktische  Bedeutung  nicht  zukommt.  Wir 
haben  darum  die  notwendigen  zweistündigen 
Temperaturmessungen  nicht  dauernd  durch- 
geführt, sonst  würden  wir  über  eine 
grössere  Anzahl  derartiger  Allgemein- 
reaktionen nach  konjunktivaler  Instillation 
von  Tuberkulin  verfügen. 

Aber  nicht  nur  nach  konjunktivaler, 
auch  nach  kutaner  Tuberkuhnimpfung  sind 
Allgemeinreaktionen  beobachtet  worden, 
Lemaire  fand  bei  einem  fieberfreien 
Patienten  im  Anschluss  an  eine  Kutan- 
reaktion  39, .o",  dieselbe  Temperatur,  die  der  Patient  14  Tage  vorher 
bei  einer  Subkutaninjektion  aufgewiesen  hatte.  Auch  Burnet  u.  a. 
haben  über  Allgemeinreaktionen  nach  Kutanimpfung  berichtet. 

Aus  dieser,  wenn  auch  schwachen,  Allgemeiureaktion  geht  her- 
vor, dass  auch  bei  den  Lokalreaktionen  ein  Teil  des  lokal  einver- 
leibten Tuberkulins  zur  Resorption  und  damit  in  den  allgemeinen 
Kreislauf  gelangt.  Es  ist  von  Interesse,  dass  dies  auch  geschieht, 
wenn  an  der  lokalen  Einverleibungsstelle  keine  Reaktion  entsteht, 
die  vielleicht  gerade  wegen  dieser  Resorption  ausbleibt  ^)  (s.  Abschn. 
Vergleich  der  beiden  Reaktionsformen). 

')  Dass  so  geringe  Mengen  resorbierten  Tuberkulins  genügen  können,  wird 
verständlich,  wenn  man  die  spätere  Mitteilung  von  Hamburger  (Wien.  klin. 
Wocb.  1908)  in  Betracht  zieht,  der  nach  kutaner  Injektion  von  0,00001  gr  Auf- 
treten von  Fieber  beobachtete. 


79  1/  /    3579  f/l3S7S 

Impfung  am  6.  V.  1907. 
Konjunktivale  Reaktion  -|— 
Kutane  Reaktion  minimal. 
Allgemeinerscheinungen  nach 
Konjunktivaireakt  on  -j-. 
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Es  lässt  sich  nocli  auf  andere  Weise  feststellen,  dass  bei  jeder 
Lokalreaktion  eine  gewisse  Menge  Tuberkulin  zur  Resorption  kommt. 
Stellt  man  am  Arm  peripher  von  einem  Lupusherd  —  einem  sehr 
feinen  Reagens  auf  Tuberkulin  —  Kutanreaktionen  oder  eine  Tuber- 
kulinsalbenreaktion  an,  so  gerät  der  periphere  Saum  der  lupösen 
Stelle  in  Reaktion,  als  ein  Zeichen  dafür,  dass  von  der  Lokalreaktion 
Tuberkulin  zur  Resorption  gekommen  und  in  den  Bereich  des 
lupösen  Herdes  gelangend  eine  Herdreaktion  erzeugt  hat  (cf.  auch 
Phlyktänen  nach  Kutanreaktionen  im  Abschnitt  über  Kinderheilkunde). 

Anhangsweise  seien  einige  Einzelbeobachtungen  angeführt.  Es 
wären  hier  die  Beobachtungen  über  positive  Konjunktivaireaktionen 
bei  Typhus  und  Gelenkrheumatismus  zu  erwähnen,  doch  ist  dies  Thema 
bei  dem  Kapitel  ,,Spezifizität  der  Tuberkulinreaktionen'^  abgehandelt. 

Bei  miliarer  Tuberkulose  sind  häufig  beide  Reaktionen,  also  auch 
die  Kutanreaktion,  negativ.  Doch  ist  bei  Miliartuberkulose  wie  auch 
bei  miliarer  Aussaat  auf  die  Meningen  das  Verhalten  nicht  ganz 
konstant;  (eigene  Befunde,  ferner  Bing).  Bei  Miliartuberkulose  von 
Kindern  scheint  u.  a.  die  Reaktionsfähigkeit  länger  (fast  bis  zum 
Tode!)  anzudauern  als  bei  Erwachsenen.  So  reagierten  nach  Pirquet 
10 — 20  Tage  vor  dem  Tode  an  Miliartuberkulose  von  9  Kindern  noch 
9  kutan  positiv,  10  — 0  Tage  vor  dem  Tode  an  Miliartuberkulose  von 
26  noch  13  positiv. 

Die  Abnahme  der  Reaktionsfähigkeit  lässt  sich  auch  in  quanti- 
tativer Beziehung  verfolgen. 

Neuerdings  hat  v.  Pirquet  mitgeteilt,  dass  bei  der  Maserner- 
krankung ein  plötzlicher  Verlust  der  kutanen  Reaktionsfähigkeit  für 
durchschnittlich  eine  Woche  zu  beobachten  sei,  der  so  konstant  auf- 
tritt, dass  aus  der  Änderung  der  Kutanreaktion  die  Diagnose  auf 
Masern  gestellt  werden  könne.  Die  Ursache  dieses  plötzlichen 
Reaktionsverlustes  —  wenn  er  sich  konstant  bestätigen  sollte  —  ist 
völlig  dunkel,  v.  Pirquet  nimmt  an,  dass  vielleicht  zwischen  dem 
Verlust  der  Reaktionsfähigkeit  und  der  Empfänglichkeit  für  Tuber- 
kuloseinfektion, die  Masernkindern  eigen  ist,  ein  Zusammenhang 
besteht. 

Wenn  Masernkinder  die  Reaktionsfähigkeit  verlieren,  müssen  sie  vorher 
kutan  reagiert  haben,  beherbergen  sie  doch  also  einen  inaktiven  Herd.  Es  wäre 
möglich,  anzunehmen,  dass  ein  inaktiver  Herd  infolge  des  Erlöschens  der  Reak- 
tionsfähigkeit aufgeflammt  und  progredient  geworden  sei.  Die  erlöschende  Reak- 
tion würde  dann  nicht  die  Infektion  begünstigen,  sondern  das  Progredientwerden 
vorhandener  Infektionen. 

Es  steht  mit  diesen  Ausführungen  in  Übereinstimmung,  dass  im  Anschluss 
an  Masern  relativ  häufig  ein  Lupus  vulgaris  disseminatus,  eine  auf  hämatogenem 
Wege  erfolgende  miliare  Aussaat  von  Tuberkelbazillen  beobachtet  wird  (im  Gegen- 
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aatz  zu  der  sonst  wohl  fast  ausschliesslichen  Kontaktinf'ektion  beim  Lupus  vul- 
garis). 

Doch  liegen  auch  bei  Masern  die  Verbältnisse  nicht  immer  gleich,  was 
daraus  hei  vorgeht,  dass  auch  bei  Masern  statt  der  Lupuseruption  bei  miliarer 
Aussaat  ein  gutartiger  Schub  vosi  Tuberkuliden  (wenn  auch  seltener)  einsetzen 
kann  (Comby,  Haushalter,  Hudelo,  Herrenschmidt).  Jedenfalls  bedeuten 
diese  Befunde  eine  nachträgliche  Bestätigung  unserer  Anschauung,  dass  das  Ver- 
schwinden einer  vorhanden  gewesenen  Reaktion  prognostisch  nicht  günstig  sei. 

Umgekehrt  haben  Heim  und  John  eine  Verstärkung,  ja  ein  Wiederauf- 
flammen einer  Kutanreaktion  beim  Ausbruch  des  Scharlachexanthems  gesehen. 

Leber  und  Steinharter  verwandten  zur  Erzielung  der  Kutan- 
reaktionen  entfettetes  Tuberkulin,  Ditthorn  und  Schultz  Eisen- 
fällungstuberkulin ;  sie  glaubten  hiermit  besondere  Vorteile  zu  erzielen, 
doch  liegen  weitere  Mitteilungen  und  Bestätigungen  noch  nicht  vor. 

Die  differenzierenden  i^utanen  Reaktionen  zur  Feststellung 
humaner  und  boviner  Tuberkulose. 

Schon  in  den  Diskussion  zu  der  ersten  Mitteilung  Pirquets 
in.  der  Barl.  med.  Ges.  (15.  Mai  1907)  habe  ich  Befunde  mitgeteilt, 
aus  denen  hervorgeht,  dass  mit  verschiedenen  Tuberkulinen  quanti- 
tativ differente  Reaktionen  erhalten  werden.  Die  Frage  hatinDetre 
{Bud.  Kgl.  med.  Ges.  9.  Nov.  1907)  und  in  Kentzler  Bearbeiter  ge- 
funden, welche  auf  diese  Weise  humane  und  bovine  Tuberkulose 
differenzieren  wollten. 

Die  Ergebnisse  Kentzlers  waren  in  der  ersten  Auflage  zahlen- 
raässig  mitgeteilt  worden. 

Bei  der  Verwandtschaft  der  verschiedenen  Tuberkelbazillenarten 
und  der  Tuberkuline  (s.  theoret.  Teil),  muss  man  von  vornherein  eine 
Gruppenreaktion  erwarten,  man  wird  daher  allen  Wert  auf  die 
Beobachtung^  quantitativer  Reaktionsverliältnisse   legen  müssen. 

Die  Kutanreaktionen  sind  der  Tuberkulinkonzentration  proportional,  wenn 
bei  der  Umstellung  der  Reaktionen  die  gleichen  Resorptionsbedingungen  vor- 
liegen, d.  h.  die  Bohrung  gleich  tief  geht,  das  Tuberkulin  gleichlange  Zeit  ein- 
wirkt, die  gleiche  Hautpartie  zur  Anstellung  der  Reaktionen  benutzt  wird  etc. 
Man  wird  daher  quantitative  Differenzen  mit  einer  gewissen  Vorsicht  bewerten, 
darüber  hinaus  sind  aber  die  Einwände  von  Schulz-Vidäky,  Wien.  klin. 
Woch.  Nr.  37,  nicht  zutreffend. 

Die  obige  Forderung  hat  Kentzler  absolut  vernachlässigt. 
Wäre  seine  Versuchsanordnung  eine  richtige  gewesen,  so  hätten  die 
Filtrate  humaner  und  boviner  Tuberkulinbazillcn  zusammen  min- 
destens ebensoviel  Reaktionen  geben  müssen,  als  das  Koch  sehe 
Alttuberkulin  allein,  das  ja  auch  aus  menschlichen  Tuberkelbazillen 


Die  sogenannten  „differenzierenden"  Kutanreaktionen  Detres. 
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hergestellt  ist.  Bei  Detre  geben  die  Filtrate  umgekehrt  sogar 
mehr  und  stärkere  Reaktionen  als  Tuberkulin. 

Es  hat  also  Kentzler  zu  seinen  Versuchen  ein  zu  schwaches 
Tuberkulin  verwandt. 

Für  diese  Auffassung  sprechen  auch  unsere  Versuche  mit  fil- 
triertem Tuberkulin.  Filtrierte  ich  unser  Tuberkulin  durch  Berke- 
feldkerzen,  se  schwächte  sich  die  Tuberkulinwirkung  deutlich  ab; 
es  traten  die  Kutanreaktionen  spärlicher  auf,  d.  h.  sie  fehlten  bei 
Individuen,  die  mit  demselben,  aber  nicht  filtrierten,  Tuberkulin 
reagiert  hatten,  und  die  positiven  Reaktionen  waren  quantitativ  viel 
geringer.  Denselben  Befund  erhoben  wir  (gemeinsam  mit  Stadel- 
mann) bei  subkutaner  Tuberkulininjektion. 

Die  Tuberkulinreaktion  ist  keine  fermentative,  sondern  eine 
quantitative  und  darum  ist  es  bei  der  Kutan-  und  Konjunktivai- 
reaktion notwendig,  die  Konzentration  empirisch  einzustellen,  dass 
man  aus  der  Reaktion  den  grössten  Gewinn  zieht. 

Detre  unterscheidet  neuerdings  die  dominante  und  die  konko- 
mitierende  Papel,  d.  h.  die  quantitativ  stärkere  ist  die  dominierende, 
die  schwächere  die  ,,Familien"-Reaktion  auf  verwandte  Tuberkuline. 

Bei  der  Trennung  der  bovinen  von  der  humanen  Tuberkulose 
wird  man  diese  quantitativen  Verhältnisse  in  Rechnung  ziehen  müssen. 
Würde  ein  Kranker  auf  wirksames 


Tuberkulin  aus  Rindertuberkel- 

dagegen auf  Tuberkulin  aus 

bazillen  : 

Menschentuberkelbazillen : 

Verdünnung  1:     10 -| — \--\- 

Verdünnung  1  :     10  -| — |- 

1:  100  +  + 

1:  100  + 

1 :  1000  -1- 

„         1 : 1000  — 

reagieren,  so  würde  man  berechtigt  sein,  einen  Schluss  auf  die  bovine 
Natur  der  Krankheitserreger  zu  ziehen. 

Es  ist  noch  zweifelhaft,  ob  eine  Differentialdiagnose  bei  der 
grossen  Übereinstimmung  der  Wirkung  der  beiden  Tuberkuline  — 
das  Calmettesche  Tuberkulin- Testpräparat  wird  bekanntlich  aus 
Rindertuberkelbazillen  hergestellt  —  möglich  ist.  Kentzlers  Ver- 
suche waren  resultatlos,  doch  kann  dies  an  seinen  technischen  Fehlern 
liegen.  Wenn  aber  überhaupt,  so  sicher  nicht  durch  qualitative  Reak- 
tionen, sondern  nur  durch  quantitative  Differenzen. 

Detre  gibt  nun  allerdings  an,  dass  die  Differenzen  zwischen 
dominanten  und  konkomitierendem  Tuberkulin  ganz  kolossale  sind, 
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dass  z.  B.  das  dominante  Filtrat  in  100— 1000  fach  geringerer  Dosis 
eine  Stichreaktion  zu  erzeugen  vermag. 

Desgleichen  glaubt  er,  aktive  und  inaktive  Tuberkulose  dadurch 
unterscheiden  zu  können,  dass  aktive  Tuberkulose  auf  Filtratgifte 
sehr  empfindlich,  inaktive  unempfindlich  ist.  Eine  Bestätigung  dieser 
Befunde  bleibt  jedoch  abzuwarten. 

Es  fand  Detre  bei  chirurgischer  Tuberkulose  eine  starke  Bovin- 
reaktionskomponente.  Heim  und  John  (W.  kl.  W.  08.  Nr.  8)  unter 
35  Fällen  von  Knochentuberkulose  in  72°/o  stärkere  Reaktion  auf 
bovines,  als  auf  humanes  Tuberkulin,  bei  18  Kranken  mit  Lungen- 
tuberkulose dagegen  niemals  dieses  Verhalten,  bei  18  Driisentuberkulosen 

8 mal    bovine  |  -r.    ,  ,. 

_        ,  /  iteaktion  . 

3  ,.    humane  ) 

auch  Detre  in  mehreren  Fällen  von  interner  Tuberkulose  eine  prädo- 
niinante  Bovinreaktion.  Koch  hält  bekanntlich  die  beiden  Bakterien 
für  diffei-ent,  und  erkennt  wie  Löffler  (D.  m.  W.  07.  Nr.  12/13)  dem 
Typus  bovinus  nur  eine  geringe  Rolle  für  die  Genese  der  menschlichen 
Tuberkulose  zu. 

Die  Basis  des  Difterenzierungsversuches  sind  die  von  Kossei, 
Weber,  Heuss  u.  a.  festgelegten  Differenzen  zwischen  humanen 
und  bovinen  Tuberkelbazillen  (in  morphologischer  und  biologischer 
Beziehung)  basierend  vor  allem  in  VirulenzAinterschieden  für  Kanin- 
chen und  Rind.  So  war  es  1907  schon  in  20  Fällen,  vor  allem  bei 
Darmtukerkulose  von  Kindern,  gelungen  (Weber,  s.  Kolle,  Wasser- 
manns Handbuch,  Die  Tuberkulose  des  Menschen),  sie  ätiologisch 
auf  Rindertuberkelbazillen  zurückzuführen.  Gelingt  das  gleiche  mit 
dem  Detreschen  Vei-fahren,  so  ist  die  Feststellung  eine  viel  ein- 
fachere und  gestattet  Aufschlüsse,  denen  wohl  auch  ein  prophylaktische 
Bedeutung  zukommt. 

Neuerdings  (Int.  Tub.-Kongr.  08.)  berichtet  Detre,  dass  er 
in  V2 — Vs  der  Fälle  bei  viszeraler  und  chirurgischer  Txxbei^kulose 
bovine  Reaktion  (dominante  Papel  mit  Bovotuberkulinfiltrat  gefunden 
hat,  bei  Lungentuberkulose  in  Uf  lo.  Es  steht  dieser  Befund,  wenn 
die  aus  ihm  gezogenen  Schlussfolgerungen  zutreiben,  in  absolutem 
Gegensatz  zu  den  letzten  Ausführungen  von  Robert  Koch  (ebenda), 
nach  denen  bisher  in  keinem  Fall  von  Lungentuberkulose  einwand- 
frei Rindertuberkelbazillen  nachgewiesen  worden  sind. 

Abgesehen  hiervon  halten  wir  die  von  Detre  an  seine  Befunde 
geknüpften  therapeutischen  Erwartungen  über  Anwendung  von  Be- 
gleitfiltraten  nicht  für  begründet  (cf.  theor.  Teil). 


Die  Lokalreaktionen  bei  Tieren. 
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Die  Verwendung  der  Reaktionen  in  der  Tierheilkunde  und  die 
Ergebnisse  der  Reaktionen  bei  Tieren. 

Auch  bei  den  Tieren  ist  die  Reaktion  vielfach  angestellt  worden, 
doch  sind  die  Ergebnisse  noch  viel  weniger  gesichert,  wie  beim 
Menschen.  Kurze  Zeit  nach  meiner  Mitteilung  über  die  konjunkti- 
vale  Reaktion  hatte  VaUee  (Ac.  des  sciences  17.6.07)  mit  107o 
Tuberkulin  positive  Erfolge  mit  der  Konjunktival-  und  Kutan- 
reaktion  bei  tuberkulösen  Rindern  und  Ziegen,  bei  denen  die  Infektion 
auf  natürlichem  Wege  zustande  gekommen  war.  Die  Resultate  von 
Vallee  wurden  durch  Moussu  bestätigt.  An  die  Untersuchungen 
von  Vallee  schliesst  sich  eine  ausgedehnte  Polemik  seitens  Arloing 
an.  Er  untersuchte  Rinder,  Ziegen,  Hunde,  Kaninchen  imd  Meer- 
schweinchen, die  auf  subkutane  Tuberkulinreaktion  reagiert  hatten. 
Er  konnte  bei  diesen  eine  spezifische  Kutanreaktion  nicht  fest- 
stellen und  erhielt  keine  anderen  Resultate,  als  er  andere  Tuberkulin- 
sorten  probierte.  Vallee  erwiderte,  dass  Arloing  in  12  von  19 
Fällen  andere  Tiers])ezies  als  er  verwendet  hätte,  und  dass  die  Reaktion 
nur  bei  natürlich  infizierten,  nicht  bei  experimentell  tuberkulisierten 
Tieren  positiv  ausfiele. 

Mit  dieser  Entgegnung  ist  die  Frage  natürlich  nicht  entschieden, 
da  es  keinen  Grund  dafür  gibt,  warum  bei  experimentell  tuberkulisierten 
Tieren  die  Reaktion  anders  ausfallen  soll,  als  bei  natürlicher  Infektion. 
Mehr  Bedeutung  hat  sein  Hinweis  auf  eine  technische  Difl:erenz  der 
Versuchsanordnung:  Arloing  impfte  sehr  oberflächlich,  während 
Vallee  Wert  darauf  legte,  dass  eine  leichte  Blutunterlaufung  zu- 
stande kam. 

Lignieres  wieder  hat  die  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  bei 
200  tuberkulösen  Rindern  nie  versagt;  sie  dagegen  bei  gesunden 
Tieren  stets  vermisst.  Die  Konjunktivaireaktion  ist  die  empfindlichere. 
(Sera.  med.  1907.  Nr.  40.  S.  585.) 

Ä.uch  die  anderen  in  der  Literatur  sich  findenden  Mitteilungen 
sind  widersprechend.  Levy  (Ver.  f.  i.  M.,  Berlin,  16.  Dez.  07)  hat 
bei  tuberkulösen  Hunden  keine  Konjunktivaireaktion  bekommen, 
Arloing  hat  bei  vier  Hunden  (Soc.  d.  Biol.  23.  11.  07)  die  experi- 
mentell tuberkulisiert  waren,  nur  in  einem  Fall  eine  leichte  Reaktion 
erhalten,  ebenso  bei  vier  Kälbern  nur  in  einem  Fall.  Es  handelte 
sich  jedoch  um  Fütterung.sversuche,  und  in  der  Mehrzahl  waren  makro- 
skopische tuberkulöse  Veränderungen  bei  der  Sektion  nicht  nach- 
weisbar. Ein  Ansteigen  der  Temperatur  nach  subkutaner  Tuberkulin- 
mjektion  kann  für  unsere  Zwecke  nicht  als  ein  genügender  Beweis 
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bestehender  tuberkulöser  Infektion  angesehen  werden  (s.  Kapitel 
Subkutanreaktion). 

Nobecourt  und  Mantoux  haben  bei  Kaninchen  bei  leichter 
Tuberkuloseinfektion  positiven  Ausfall  der  Konjunktivalprobe,  ne- 
gativen bei  schweren  Fällen  nach  intravenöser  Infektion  und  nach 
Einverleibung  von  Tuberkelbazillen  in  den  Magen  gesehen.  Kutan 
haben  sie  bei  Kaninchen  nie  Reaktion  beobachtet,  während  Lig- 
niferes  wieder  bei  Kaninchen  von  positiven  Kutanreaktionen  berichtet, 
nach  Lüdke  (Zentralbl.  f.  innere  Med.  1908,  Nr.  28)  reagierten 
tuberkulös  gemachte  Tiere  nur  vereinzelt  konjunktival. 

In  einer  sehr  exakten  Arbeit  berichtet  Wild  bolz  aus  der 
Jadas  so  huschen  Klinik  in  Bern  über  Befunde  mit  den  Reaktionen 
an  Kaninchen  (Berl.  kl.  W.  08.  Nr.  11).  Bei  gesunden  Tieren  wurde 
nie  eine  Reaktion  erhalten,  bei  Tieren,  die  mit  Tuberkel-  oder  Perl- 
suchtbazillen von  den  Harnwegen  aus  infiziert  waren,  6 — 8  Wochen 
nach  der  Infektion  konstant  in  allen  13  Fällen. 

Die  Konjunktivaireaktion  war  bei  den  Tieren  immer  flüchtiger 
als  die  Kutanreaktion,  da  sie  schon  nach  8 — 10  Stunden  ihr  Maximum 
erreicht  hatte  und  nach  48  Stunden  fast  verschwunden  war.  Die 
Kutanreaktion  zeigte  ihr  Maximum  am  2.  bis  3.  Tage  und  hielt  4 
bis  5  Tage  an. 

Kompliziert  liegen  die  Verhältnisse  ebenfalls  bei  Meerschweinchen. 
Joannovics  und  Kapsammer  konnten  mit  kutaner  und  konjunkti- 
valer  Reaktion  in  einer  grossen  Zahl  von  Versuchen  bei  Meerschweinchen 
nicht  den  Nachweis  einer  bestehenden  tuberkulösen  Erkrankung  er- 
bringen. Von  40  beobachteten  Tieren  zeigten  nur  zwei  eine  leichte 
Reaktion.  Slatineanu  hat  bei  tuberkulösen  Meerschweinchen  sehr 
deutliche  Reaktion  erhalten.  Bournet  scheint  bei  Meerschweinchen 
wieder  positive  Resultate  gehabt  zu  haben.  Levy  und  ich  haben 
beim  Meerchweinchen  selbst  mit  10°/o  ja  mit  Volltuberkulin  wieder 
negative  Resultate  erhalten^).  F.  Klemperer  dagegen  deutlich 
positive  (Ver.  f.  innere  Medizin  6.  I.  1908)  und  dieser  zeigte  mir  in 
einem  Fall  an  einem  vor  zirka  acht  Tagen  mit  Sputum  infizierten 
Meerschweinchen  eine  deutliche,  wenn  auch  nicht  sehr  intensive 
Reaktion.  In  einigen  anderen  Fällen  dagegen,  die  auch  von  ijira 
selbst  geimpft  waren,  fiel  die  Reaktion  negativ  aus.  Nach  Klemperers 
Beobachtungen  müssen  seit  der  Infektion  mindestens  drei  Tage  ver- 
gangen sein,  damit  die  Reaktion  positiv  ausfällt.  Von  welchem  Zeit- 
punkt an  sie  eventuell  wieder  verschwindet,  hat  er  nicht  mitgeteilt. 

')  Ebenso  Dufour  (Sera.  m(5d.  1907.  p.  252). 

2)  S.  Levi,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1908.  Nr.  5. 

3)  Max  Wolff,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1908. 


Der  Ausfall  der  lokalen  Tuberkulinreaktione»  bei  Tieren.  IGl 


Bei  Rindern  beobachtete  ich  teils  gut  entwickelte  Kutan-  und 
Stichreaktionen,  teils  ein  absolutes  Fehlen.  Eine  Verwertung  von 
Kutanreaktionen  bei  Rindern  erscheint  zurzeit  völlig  ausgeschlossen. 
Die  Inkonstanz  der  Befunde  scheint  darauf  zu  beruhen,  dass  die  Vas- 
kularisation der  tierischen  Haut  eine  viel  geringere  ist  als  beim 
Menschen. 

Nach  dem  bisher  vorliegenden  Material  scheint  beim  Meer- 
schweinchen die  Reaktion  schwankend  und  oft  eine  Schnellreaktion 
(d.  s.)  zu  sein.  Sollte  es  sich  aber  bestätigen,  dass  beim  Meerschweinchen 
in  den  ersten  Stadien  konstant  eine  Reaktion  zu  beobachten  ist, 
so  würde  dies  beweisen  —  was  auch  aus  anderen  Beobachtungen 
bekannt  ist  — ,  dass  auch  den  Meerschweinchen  eine  gewisse,  wenn 
auch  nicht  sehr  hochgradige  Reaktionsfähigkeit  und  damit  Resistenz 
gegen  Tuberkuloseinfektion  zukommt,  wie  auch  schon  daraus  hervor- 
geht, dass  je  nach  der  Virulenz  der  Infektion  die  Dauer  bis  zum  Tode 
des  Tieres  zwischen  sechs  Wochen  und  neun  Monaten  schwanken  kann. 

Die  Inkonstanz  der  Beobachtungen  über  das  Auftreten  der  Reak- 
tionen bei  Tieren  ist  bedauerlich,  da  hierdurch  die  praktische  Ver- 
wendung der  lokalen  Reaktionen  in  der  Tierheilkunde  beeinträchtigt 
wird,  doch  wird  es  sich  sicher  auch  bei  Tieren  erreichen  lassen,  zu 
einheitlichen,  auf  biologischen  Gesetzen  beruhenden  Befunden  zu 
kommen.  Es  ist  von  vornherein  sehr  wohl  möglich,  dass  Tiere,  die 
eine  überaus  grosse;,Empfindlichkeit  gegen  die  Infektion  zeigen,  wie 
Meerschweinchen,  andere  Reaktionsverhältnisse  darbieten,  wie  der 
Mensch.  Sehr  unwahrscheinlich  dagegen  ist  es,  dass  Tiere,  die  in 
ihrer  Empfindlichkeit  gegen  Tuberkulose  dem  Menschen  näher  stehen, 
wie  Hund  und  Rind,  keine  Reaktion  aufweisen  sollten. 

Von  den  menschlichen  Beobachtungen  wissen  wir,  wie  kompliziert 
sich  der  Reaktionsablauf  gestalten  kann.  Vom  Menschen,  bei  [dem 
jetzt  absolut  gesicherte  Ergebnisse  vorliegen,  müssen  wir  für  die 
Tiere  lernen.  Die  gleich  zu  erwähnenden  Tierversuche  von  Cal- 
mette^)  und  Breton,  Petit  neben  unseren  Befunden  an  Menschen 

1)  Durch  Einverleibung  von  Tuberkulin  ins  Peritoneum  wird  der  opsonischo 
Index  gegenüber  der  Norm  vergrössert  oder  herabgesetzt,  je  nachdem  man  kleine 
Mengen  oder  grosse  Mengen  von  Tuberkulin  einverleibt  (normaler  Index  0,07) 
nach  1  lug  Tuberkulin  0,38—0,52,  die  mit  grossen  Dosen  behandelten  (10-50  lug) 
0,05—0,03).  Die  weiteren  Untersuchungen  zeigen,  dass  man  bei  Kaninchen  nach 
Tuberkulininjektion  in  die  Vene  nach  16  Stunden  eine  deutliche  Konjunktivai- 
reaktion erhält,  wenn  man  kleine  Mengen  (2  — 10  mg)  injiziert  hatte,  keine  Reak- 
tion dagegen,  wenn  man  grosse  Mengen  ( 1 00-  200  mg)  Tuberkulin  einverleibt  hatte. 
Infiziert  man  Kaninchen  mit  lebenden  Tuberkelbazillen,  so  findet  sich  vom  dritten 
Tage  nach  der  Infektion  an  eine  Konjunktivaireaktion,  die  in  den  nächsten  Tagen 
noch  zunimmt  und  nach  15-18  Tagen  wieder  verschwindet,  gleichzeitig  mit  dem 
Wolff-Eisiior,  PrüMingnoso  mul  Tnberl<uIoseinimunität.   2.  Aufl.  11 
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lehren,  wie  berechtigt  unsere  Schhissfolgerung  aus  der  scheinbaren 
Inkonstanz  der  Reaktion  beim  Menschen  ist  und  erklären  die  differenten 
Angaben  der  Autoren. 

Bei  der  grossen  Bedeutung  der  Frage,  ob  die  Konjunktiväl-  und 
Kutanreaktion  in  der  Veterinärmedizin  Anwendung  finden  kann,  habe 
ich  ira  Auftrag  und  mit  Unterstützung  des  preussischen  Landwirtschafts- 
ministeriums an  Rindern  Untersuchungen  angestellt,  über  die  ander- 
wärts ausführlich  berichtet  werden  soll. 

Die  Resultate  waren  anfangs  schwankende,  was  auf  die  ver- 
wendeten Präparate  zurückgeführt  wurde.  Wie  sich  später  heraus- 
stellte mit  Recht.  Die  mit  starken  Präparaten,  6  Tropfen  einer  6 — 
10  "/o  Trocken tuberkulinlösung  und  Bovotuberkulol  Merck,  solutio  I 
vorgenommenen  Versuche  ergaben  ein  sehr  günstiges  Resultat,  eben- 
falls bei  den  gleichzeitig  vorgenommenen  Untersuchungen  des  Departe- 
mentstierarztes Fohdt  in  Schleswig,  bei  dem  die  sehr  sorgfältig  ei'- 
hobenen  Schlachtungsbefunde  ausserordentlich  für  die  Zuverlässigkeit 
der  Konjunktivalprobe  sprachen. 

Man  kann  das  Ergebnis  kurz  folgendermassen  resümieren: 

Reagiert  ein  Tier  auf  die  oben  genannten  Dosen  nicht  konjunktiväl,  so 
ist  es  mit  Sicherheit  nicht  tuberkulös,  reagiert  es  umgekehrt  auf  schwä- 
chere Lösungen  positiv,  so  ist  es  mit  Sicherheit  als  tuberkulös  anzusehen. 

Die  Notwendigkeit  der  Verwendung  stärkerer  Präparate  ergibt 
sich  aus  der  Tatsache,  dass  Rindvieh  auf  gleiches  Gewicht  bezogen 
ca.  16  mal  schwächer  empfindlich  gegen  Tuberkulin  ist,  als  ein  Mensch. 
Das  gewöhnliche  Tuberkulin  konnte  in  den  hohen  Konzentrationen 
nicht  zur  Verwendung  kommen,  da  bei  60°/o  und  Volltuberkulin  die 
20 — 40^/0  Glyzerinkonzentration  einen  Reiz  ausübte,  der  zu  starkem 
Tränenträufeln  und  damit  zu  einer  Eliminierung  des  Tuberkulins  führt. 

Hier  mussten  andere  Präparate  zur  Anwendung  kommen,  ent- 
weder das  nur  107«  Glyzerin  enthaltende  Bovotuberkulol  Sol.  A  von 
Merck,  oder  ein  Trockentuberkulin,  das  hier  durchaus  am  Platze  ist. 

Versuche  zur  Verwendung  der  Konjunktiväl-  und  Kutanreaktion 
für  akute  Infektionskrankheiten. 

Nach  den  günstigen  Erfahrungen,  die  ninn  mit  den  Lokalreaktionen  bei  der 
Tuberkulose  gemacht  hatte,  vei suchte  man  dieselben  auch  auf  andere  Infektions- 
krankheiten auszudehnen.    Schon  von  Pirquet  hatVersuche  beabsichtigt,  seine 

Termin,  wo  der  Gewichtsverlust  einsetzt  und  schwerere  tuberkulöse  Veränderungen 
vorhanden  sind. 

Die  Angabe,  dass  nach  Tuberkulininjektion  bei  gesunden  Kaninchen  Kon- 
junktivalreaktion  auftreten  kann,  widersjnicht  vielen  bekannten  Tatsachen  und 
sollte  daher  nachgeprüft  werden. 
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Kutanreaktion  bei  anderen  Infektionskrankheiten  in  Anwendung  zu  ziehen.  Es 
erschien  wegen  der  grösseren  Reaktionsfähigkeit  der  Konjunktiva  noch  ver- 
heissender,  mit  der  Konjunktivaireaktion  derartige  Versuche  anzustellen.  Ich 
habe  schon  vor  (Jhantemesse,  ja  noch  vor  meiner  Publikation  der  Konjunk- 
tivaireaktion mit  Tuberkulin  überhaupt  im  Anfang  Mai  derartige  Versuche  bei 
Typhuskranken  im  Friedrichshain  angestellt.  Analog  dem  Tuberkulin  verwandte 
ich  das  Fickersche  Typhus-Diagnostikum  zur  Anstellung  der  Lokalreaktionen,  je- 
doch ohne  einen  deutlichen  Ausschlag  auf  Haut  und  Konjunktiva  zu  bekommen. 
Den  Misserfolg  schob  ich  auf  den  ungenügenden  Bakterienextrakt,  den  das 
Fickersche  Reagens  darstellt. 

Die  theoretische  Grundlage  der  Übertragung  der  Reaktion  auf  andere  In 
fektionskrankheiten  bildet  eine  Arbeit  von  Waele  (Soc.  d.  biol.  Bd.  61,  Nr.  28). 
Praktisch  lag  jedoch  die  Übertragung  auf  andere  Infektionskrankheiten  so  nahe, 
dass  Ch  ante  messe  diese  Arbeit  nicht  erwähnt.  Waele  ging  von  folgenden 
Voraussetzungen  aus:  Bringt  man  nach  der  bekannten  französischen  Methode 
Kollodiumsäckchen,  die  mit  einer  Bakterienkultur  gefüllt  sind,  Tieren  unter  die 
Haut  oder  ins  Peritoneum,  so  gehen  die  diffusiblen  Produkte  in  den  betreffenden 
Tierkörper  über.  Thermolabile  und  Immunität  erzeugende  Toxine  sollen  durch 
Kollodiumsäckchen  nicht  diffundieren.  Die  hier  in  Betracht  kommenden  diffu- 
siblen Produkte  sind  (relativ)  thermostabil,  diffundieren  und  erzeugen  keine 
Immunität,  sondern  Überempfindlichkeit.  Tiere,  welche  solche  Säckclien  unter 
der  Haut  haben,  werden  in  gewisser  Beziehung  unter  ähnliche  Bodingungen  ge- 
bracht, wie  sie  bei  der  Tuberkuioseinfektion  vorhanden  sind.  Die  Substanv;en 
diffundieren  langsam  und  konstant  und  wirken  dauernd  auf  das  Tier  ein.  Füllt 
man  das  Säckchen  z.  B.  mit  Tuberkelbazillen,  so  erhält  man  nach  zwei  bis  drei 
Wochen  Tuberkulinreaktion  '),  bringt  man  in  den  Sack  Diphtherie-,  Typhus-  oder 
Pyozyaneuskultur  und  injiziert  dann  den  Tieren  subkutan  die  in  vitro  gebildeten 
homologen  Produkte,  so  soll  man  eine  Temperaturreaktion,  die  mit  der 
Tuberkulinreaktion  in  Vergleich  zu  setzen  ist,  erhalten. 

Von  vornherein  war  es  nicht  zu  unterscheiden,  ob  bei  akuten  Infektions- 
krankheiten die  Zeit  der  Einwirkung  der  Bakterien  ausreichen  würde,  um  eine 
solche  Reaktion  zu  erzeugen,  oder  ob  die  verlängerte  Einwii'kung  wenn  auch 
kleinerer  Dosen  hierzu  unbedingt  erforderlich  wäre.  Obwohl  diese  Vorfrage  noch 
nicht  endgültig  entschieden  ist,  lag  es  doch  sehr  nahe,  in  Analogie  mit  der  kon- 
junktivalen  Tuberkulinreaktion  Versuche  mit  der  Konjunktiva  der  betreffenden 
Kranken  anzustellen. 

Während  ich  bei  meinen  Versuchen  zu  keinen  diagnostisch  ver- 
wendbaren Resultaten  kam  und  ihre  Publikation  unterliess,  berichtete 
Chantemesse  über  ausgezeichnete  Ei'folge  mit  der  konjunktivalen 
Typhusdiagnose.  In  69  Fällen  von  Typhus  ergab  ihm  die  Serum-  und 
Konjunktivaireaktion  ein  positives  Resultat,  in  48  Fällen  bei  ande- 
ren Erkrankungen  Konjunktival-  und  Serumreaktion  einheitlich  ein 
negatives  Ergebnis,  in  8  Fällen  zeigte  sich  die  Konjunktivaireaktion 
der  Serumdiagnose  überlegen,  indem  die  Konjunktivaireaktion  3—10 

1)  Analoge  Befunde  berichtet  ganz  neuerdings  Moussu  (Sem.  m6d.  1907. 
Nr.  49). 
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Tage  vor  der  Serumreakti ön  ein  positives  Resultat  gab.  Es 
schreibt  daher: 

„j'attache  le  plus  de  prix,  parceque  je  ne  Tai  jamais  vu  manquer 
chez  les  vrais  typhiques." 

Als  Diagnostikum  verwendete  er  ein  Typhusbazillenextrakt,  dessen  Her- 
stellung im  wesentlichen  darauf  beruht,  dass  die  Bakterien  bei  60"  abgetötet  und 
dann  -verschiedenen  Fällungs-  und  Reinigungsverfahren  unterzogen  werden. 
Näheres  hierüber  siehe  in  der  Kongrcssnummer  der  Deutsch.  Med.  Wochenschr., 
September  1907,  Nr.  39,  und  Sörotherapie  de  la  fiövre  typhoide  Paris,  Cour, 
d'appel  1907. 

Kraus,  Lusenberger  undRuss  haben  anlässlich  einer  Typhusepidemie 
(Wiener  klin.  Wochenschr.  1907,  Nr.  45)  das  Verfahren  geprüft  und  sind  zu  un 
sicheren  und  nicht  einheitlichen  Ergebnissen  gekommen.  Kraus  behauptet  in 
Übereinstimmung  mit  Pibram,  dass  bei  60°  die  die  Reaktion  auslösenden  Gifte 
vernichtet  werden,  und  dass  die  Auslösung  der  Reaktion  an  bestimmte  Stämme, 
die  toxigenen  Charakter  haben,  geknüpft  sei.  Bei  Einhaltung  aller  dieser  Vor- 
schriften bekam  er  nur  in  höchstens  60%  Reaktion  und  zieht  die  Seruni- 
diagnostik  bei  weitem  vor. 

Auch  die  Mehrzahl  der  anderen  Autoren  kommt  zu  einem  ablehnenden  Ur- 
teil, nur  Malisch  (Wien.  med.  Wochenschr.  1908.  Nr.  39)  ist  der  Ansicht,  dass 
der  positive  Ausfall  der  Reaktion  für  Typhus  spreche,  ebenso  urteilt  Moroni 
günstig,  Zupnik  glaubt,  die  Reagierenden  könnten  eventuell  Bazillenträger  (!)  sein. 

Die  Schwierigkeiten  der  Anwendung  der  Konjunktivaireaktion 

bei  den  anderen  Infektionskrankheiten  beruhen  zum  kleineren  Teil 

in  der  Schwierigkeit  der  technischen  Herstellung  eines  geeigneten 

Diagnostikums,  d.  h.  eines  geeigneten  Bakterienextraktes. 

Neuerdings  habe  ich  versucht,  als  Diagnostikum  eine  Stunde  auf  60"  erhitzte 
Agg r essin-Exsudate  zu  verwenden,  welche  nach  meinen  Anschauungen  ge- 
löste Bakterienieibersubstanzen  enthalten,  bei  denen  die  Lösung  in  der  Weise  voll- 
zogen ist,  dass  die  endotoxische  Wirkung  der  betreffenden  Substanzen  nicht  zer- 
stört wird.  (cf.  Referat  über  Agressine,  Zentr.  f.  Bakt.  Bd.  38,  Ref.  Nr,  21-23.) 

Von  Versuchen  der  Übertragung  der  Diagnostik  auf  andere  In- 
fektionen sind  als  aussichtsreich  noch  die  vonPutzeys  undStien- 
no n  zu  erwähnen  (Soc.  de  Biol.  1907,  Nr.  27).  Von  der  Tatsache 
ausgehend,  dass  man  bei  rotzkranken  Tieren  mit  der  subkutanen  In- 
jektion von  Rotzgift  viel  deutlichere  Lokalerscheinungen  als  bei  tuber- 
kulösen mit  dem  Tuberkulin  erhält,  und  bei  der  morphologischen  Ver- 
wandtschaft des  Rotz  mit  der  Tuberkulose,  verwendeten  sie  bei  einer 
Rotzepidemie  altes  und  auch  frisches  Rotzgift  zur  Anstellung  der 
kutanen  und  konjunktivalen  Reaktion.  Eine  Reaktion  trat  entweder 
nicht  auf  oder  war  sehr  schwach  und  vorübergehend;  ich  bin  trotz- 
dem überzeugt,  dass  sich  speziell  beim  Rotz  mit  der  Methode  Erfolge 
werden  erzielen  lassen. 

Nachdem  ich  diese  Hofl'nung  schon  in  der  ersten  Auflage  aus- 
gesprochen hatte,  hat  schon  im  März  1908  Martel  (Berk  klin.  Woch. 
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J908  No.  9)  bei  Rotz  nach  12 — 23  Jahren  nach  überstandener  Er- 
krankung mit  Mallein  Kutanreaktion  erhalten.  Diese  dilferenten 
Resultate  lassen  sich  vielleicht,  worauf  Herr  Regierungsrat  Nev er- 
mann mich  frdl.  aufmerksam  machte,  dadurch  erkkären,  dass  ein 
einheitliches  Mallein  bisher  nicht  im  Handel  befindlich  ist. 

Die  Arbeit  Mar t eis  beweist,  dass  die  Methode  zum  Nachweis 
der  Rotzkrankheit  beim  Menschen  dienen,  und  bei  der  Erforschung 
des  Pferderotzes  die  grössten  Dienste  leisten  kann. 

Die  Bekämpfung  des  Rotzes  ist  bekanntlich  eine  der  wichtigsten  Aufgaben, 
der  Veterinärseuchenbekämpfung  und  die  Erkennung  des  chronischen  Rotzes  war 
bisher  eine  der  schwierigsten  Aufgaben. 

In  der  zitierten  Arbeit  sind  die  Reaktionen  mit  Mallein  genau 
beschrieben,  sie  laufen  in  3—4  Tagen  ab;  es  wurde  meist  10% 
Mallein  benutzt;  die  Versuche  wurden  an  vier  Menschen  angestellt, 
die  früher  Rotz  durchgemacht  hatten. 

In  einem  Fall  wurde  auch  mit  Mallein  1  :  60  eine  Konjunktivai- 
reaktion angestellt. 

Kontroll  versuche  an  gesunden  Menschen  und  an  Hunderten  von 
Pferden  ergaben  niemals  eine  Reaktion  mit  Mallein. 

Ausser  dieser  technischen  Schwierigkeit  liegt  eine  theoretische 
darin,  dass  auch  bei  Gesunden  mit  Typhus  und  Koliextrakten  Kon- 
junktivalreaktionen  auftreten,  die  sich  in  ihrem  Ablauf  von  den 
mit  Tuberkulin  erhaltenen  jedoch  wesentlich  unterscheiden. 

Diese  Entzündung  bei  Menschen  und  Tieren,  die  mit  den  be- 
treffenden Bakterien  noch  nie  in  Kontakt  gewesen  waren,  erschwert 
die  diagnostische  Verwertung  der  Konjunktivaireaktion  bei  anderen 
Infektionskrankheiten  sehr  erheblich.  Es  lagen  bei  der  Tuberkulose- 
infektion eben  ganz  besonders  günstige  Verhältnisse  vor,  auf  denen 
die  diagnostische  Verwertung  der  Konjunktivaireaktion  beruht.  Sie 
basieren  auf  der  schweren  Lysierbarkeit  der  Tuberkelbazillen  (cf.  hier- 
über die  Ausführungen  im  Abschnitt  Spezifizität  der  Tuberkulose- 
reaktionen. 

Citren  hat  am  24.  VII.  1908  (Berlin,  med.  Gesellsch.)  Versuche  mit  Ex- 
trakten  von  Meningokokken  bei  epidemischer  Meningitis  als  besonders  aussichts- 
reich hingestellt,  ohne  jedoch  hierüber  bisher  Weiteres  mitgeteilt  zu  haben. 


Versuche  zur  Übertragung  der  vitalen  Reaktion  auf  die  Syphilis. 

Es  lag  scheinbar  keine  Veranlassung  vor,  die  vitalen  Methoden  auf  die 
Syphilis  zu  übertragen,  weil  die  Wa ssc  r  ni an  n sehe  McUiode  der  Komplement, 
ablenkung  im  Reagenzglas  ganz  ausgezeichnete  Resultate  lieferte.  Die  Methode 
hatte  ursprünglich  eine  feste  theoretische  Basis:  Die  Komplementbiudung  sollte 
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durch  das  Zusammentreten  von  Antigen  und  Antikörper  bewirkt  werden.  Diese 
theoretische  Basis  ging  verloren,  als  man  gleiche  Komplementbindungen 
mit  nicht  spezifischen  Lipoiden  (Lezithinemulsionen)  Extrakten  normaler  Organe 
(apez.  Herz  :  Michaelis)  erhielt.  Die  wertvolle  W  ass  er  man  nsche  diagnostische 
Methode  wurde  so  eine  rein  empirische.  Da  ich  trotz  dieser  Befunde  daran  fest- 
hielt, dass  bei  der  Komplenientbindung  spezifische  Stoffe  in  Betracht  kommen, 
stellte  ich  Reinfektionsversuclie  bei  Syphilitikern  an,  welche  erweisen  sollten, 
welche  Form  der  Immunität  bei  dem  Syphilitiker  in  Betracht  käme. 

Die  theoretisch  wichtigen  Schlussi'olgerungen  aus  den  Ergebnissen  dieser 
Versuche  finden  sich  im  theoretischen  Abschnitt,  wobei  gleichzeitig  die  Beziehungen 
der  vitalen  (Kutan-jReaktion  zur  Komplementbindungsmetliode  für  Tuberkulose 
erörtert  sind. 

Diese  Versuche  konnten  zu  diagnostischen  Zwecken  nicht  benutzt  werden 
weil  sie  mit  lebendem  Luesmaterial  ausgeführt,  nur  bei  sicher  Syphilitischen  Ver- 
wendung finden  konnten.  Dazu  kam,  dass  bei  der  Einverleibung  von  Material 
aus  Primärafifekten  sich  Sekundärinfektionen  nicht  vollkommen  ausschliessen 
Hessen.  Ich  trat  daher  mit  ßlaschko  in  Verbindung,  um  die  Versuche  von 
folgenden  Gesichtspunkten  aus  weiterzuführen. 

1.  Infektion  Syphilitischer  intrakutan  mit  feinverriebenen,  nicht  sekundär 
infizierten  abgetöteten  Primäraffekten  (100",  80°,  60"  durch  1—2  Stunden,  durch 
2%  Formalin,  2°/o  Karbolsäure). 

2.  Herstellung  von  Verreibungen  aus  verschiedenen  syphilitischen  Mani- 
festationen, welche  durch  Erwärmen  oder  Chemikalien  abgetötet  werden  sollten, 
um  festzustellen,  ob  Syphilismaterial  durch  derartige  Vorbehandlung  seine  Infek- 
tiosität vollkommen  verliert,  und  um  eine  Kutandiagnose  der  Syphilis  zu 
begründen ') ,  welcher  eine  ausserordentlich  grosse  praktische  und  theoretische 
Bedeutung  zukommen  würde.  Ks  hat  nun  Neisser^)  gleichzeitig  und  unabhängig 
von  uns  gleichsinnige  Versuche  in  dieser  Richtung  angestellt,  und  es  ist  für  mich 
darum  interessant,  dass  ein  so  hervorragender  Forscher  zu  der  gleichen  Versuchs- 
anordnung kam,  weil  diese  sich  ganz  einfach  aus  der  logischen  Durchdringung  des 
bei  den  Tuberkulinreaktionen  gewonnenen  Materials  ergibt.  Neissers  Resultate 
sin d  n oc h  k ein e  d e f i n i t i  V e n.  Von  5  Extrakten  erwiesen  sich  nur  zwei  als 
wirksam.  Er  erhielt  mit  diesen  Extrakten  eine  furunkulöse  Rötung,  die  vereinzelt 
auch  bei  Gesunden  und  in  fast  80°/o  bei  Lupösen  auftrat.  Das  gesuchte  Ziel 
ist  demnach  noch  nicht  erreicht,  doch  wird  die  Frage  nicht  zur  Ruhe  kommen. 
Es  handelt  sich  vor  allem  um  die  Auffindung  eines  geeigneten  Extraktes,  was 
infolge  des  Fehlens  einer  Reinkultur  des  Syphiliserregers  darum  auf  Schwierig- 


1)  An  dem  Ausdruck  „begründen"  in  der  vorläufigen  Mitteilung  hatte  ein 
Forscher  Anstoss  genommen,  den  ich  nicht  nenne,  weil  sein  Angriff  sich  auf  eine 
mündliche  Aussprache  beschränkte. 

Ich  wähle  den  Ausdruck  hier  wieder,  zugleich  um  seine  Berechtigung  zu 
, begründen".  Denn  von  den  Lokalreaktionen  war  vor  Pirquet  die  Stichreaktion 
bekannt,  die  Tatsache,  dass  ich  die  Form  der  Lokalreaktion  gefunden  habe,  welche 
allein  bei  der  Tuberkulose  eine  klinische  Benutzung  der  Methode  gestattet,  gibt  mir 
wohl  ein  gleiches  Anrecht,  wie  Pirquet,  an  die  Lokalreaktionen  überhaupt.  Aber 
auch  ohne  diesen  Anteil  würde  die  Übertragung  der  Kutanreaktion  auf  die  Syphilis 
den  Ausdruck  „begründen"  berechtigt  erscheinen  lassen. 

2)  Berliner  medizinische  Gesellschaft,  4,  März  1908. 
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iveiten  stösst,  weil  die  zur  Verwendung  kommenden  Organextrakte  als  köi per- 
fremdes Eiweiss  an  sich  eine  reizende  Wirkung  ausüben  können. 

Aua  diesem  Grunde  sind  die  Ne  isser  sehen  Versuche  keineswegs  als  ab- 
geschlossen zu  betrachten.  Sie  sind  die  Veranlassung,  dass  ich  schon  jetzt  meine 
ebenfalls  nicht  abgeschlossenen  Versuche  und  die  Gesichtspunkte  publizierte  (Med. 
Klinik  1908},  aus  denen  ich  sie  angestellt  habe,  damit  recht  viele  Dermatologen, 
denen  derartiges  Material  leichter  zur  Verfügung  steht,  als  mir,  dazu  veranlasst 
werden,  die  biologische  Probe,  die  Anstellung  der  Reaktion  am 
Lebenden  in  recht  vielen  ^'ällen  auszuführen,  da  die  Wahrscheinlichkeit  besteht, 
dass  diese  Methode  für  die  Diagnose  und  Prognose  der  Syphilis  die  gleiche  Be- 
deutung gewinnen  wird,  wie  bei  der  Tuberkulose.  Inzwischen  hat  nach  uns 
Ted  es  Chi  (Gaz.  degii  osped.  08/59  gleiche  Versuche  angestellt;  wie  er  mitteilt, 
mit  gutem  diagnostischen  Erfolg. 


Die  pathologische  Anatomie  der  Kutan-  und  der  Konjunktivai- 
reaktion. 

I.  Die  Kutanreaktion.  Zur  Untersuchung  sind  bis  jetzt  nur 
sogenannte  Dauerreaktionsformen  gekommen.  Man  findet  in  den 
untersuchten  Kutanreaktionen  starke  Lymphozytenansammlungen  um 
die  tiefer  gelegenen  Grefässe  der  Haut  und  besonders  um  die  Gefässe, 
welche  noch  in  der  Fettschicht,  aber  nahe  am  Korium  liegen,  ferner 
um  diejenigen,  welche  die  Schweissdrüsen  umflechten.  In  diesen 
Lymphozytenansammlungen  haben  B  a  n  d  1  e r  und  K r  e  i  b  i  c  h  (Deutsche 
med.  Woch.  1907,  Nr.  40)  in  einzelnen  Fällön  Kiesenzellen  beobachtet 
und  zwar  neben  Ansäzen  von  Riesenzellen  sichere  Riesenzellen,  aber  nicht 
solche  vom  L  anghans  sehen  Typus,  so  dass  die  Autoren  darum  die 
Gebilde  nicht  als  Tuberkel  bezeichneten,  sondern  von  tuberkuloseähn- 
lichen Bildern  sprachen.  D  ae  1  s  (Med.  Klinik  1908,  Nr.  2)  hat  bei  Unter- 
suchungen an  Papeln  unseres  Materials  neben  gewöhnlichen  Riesen- 
zellen dann  auch  einzelne  typische  L  anghanszellen  bei  Serienschnitten 
gefunden  (cf.  Tafel  7).  Da  es  uns  unwesentlich  erscheint  (s.  w.  u.),  ob 
die  Riesenzellen  Langhanstypus  zeigen  oder  ^nicht,  hatten  wir  schon 
nach  den  Befunden  von  Bandler  und  Kreibich  die  Übereinstim- 
mung der  durch  Tuberkulin  erzeugten  Bildungen  mit  einem  Tuberkel 
pathologisch-anatomisch  für  erwiesen  gehalten. 

Wir  stehen  auf  dem  Standpunkt,  dass  zwischen  Tuberkulin  undTuber- 
kelbazillen  keine  prinzipiellen  Unterschiede  be'^tehen,  sondern  dass  das 
Tuberkulin  seine  Wirkung  nur  den  in  ihm  enthaltenen  Bakterienleibern 
verdankt ;  auch  durch  pathologisch-anatomische  Befunde  rindet  dieser 
Standpunkt  eine  Stütze.  So  sind  die  Unterschiede  in  der  Wirkung 
zwischen  Tuberkelbazillen  und  Tuberkulin  tatsächlich  nur  quanli- 
lativor  Natur,  hervorgerufen  z.  B.  dadurch,  dass  die  lebenden  Tuber- 
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kelbazillen  als  ein  vermehrungsfähiges  Virus  an  Stelle  der  zugrunde 
gehenden  Bakteriensubstanz  stets  neue  Giftsubstanz  zu  schaffen,  die 
Giftwirkung  zu  erneuern  und  zu  verlängern  vermögen. 

UnsereVersuche  mit  verschiedenen  Tuberkelbazillendorivaten  {Bazillenemulsion, 
Tuberkulin,  zerriebene  Tubeikelbazillen,  Höchst)  [cf.  Tafel  8],  weisen  sogar  darauf 
hin,  das3  nicht  der  Tuberkelbazillus  an  sich  den  Tuberkel  erzeugt,  sondern  dass 
solche  Bildungen  nur  zustande  kommen,  wenn  Tuberkelbaziilen  der  Auflösung 
verfallen.  Es  war  dieser  Schluss  aus  der  Beobachtung  zu  ziehen,  dass  absolut 
Tuborkulosefreie  auf  Einverleibung  toter  Tuberkelbazillenemulsion  überhaupt 
keine  Reaktion  zeigen;  dass  ferner  in  den  Heymansschen  Versuchen  um  das 
Schilfrohrsäckchen  (das  lebende  Tuberkelbazillen  enthielt  und  durch  welches 
Stoifwechselprodukte  diffundierten)  sich  echte  tuberkulöse  Strukturen,  nur  ohne 
Tuberkelbazillen  zu  enthalten,  entwickelten. 

Die  Wirkung  einer  verlängerten  Einwirkung  der  Tuberkel- 
bazillengifte ist  das  Zustandekommen  einer  Nekrose,  und  tatsächlich 
verlangt  von  Baum  garten  zur  Diagnostizierung  eines  Tuberkels  das 
Vorhandensein  nekrotischer  Veränderungen;  obwohl  der  Tuberkel- 
bazillus im  Anfang  seiner  Einwirkung  Bildungen  ohne  Nekrose  zu 
schaffen  vermag,  steht  von  Baumgarten  auf  diesem  Standpunkt, 
weil  auch  andere  Schädlichkeiten  tuberkelähnliche  Bilder  zu  erzeugen 
vermögen,  und  erst  das  Vorhandensein  von  Nekrosen  pathologisch- 
anatomisch gestattet,  die  Anwesenheit  lebender  Tuberkelbazillen  zu  er- 
schliessen 

üm  analoge  Verhältnisse  scheint  es  sich  bei  den  verschiedenen 
Formen  der  Riesenzellen  zu  handeln.  Ohne  auf  die  Diskussionen  über 
die  Genese  dieser  vielumstrittenen  Zellen  einzugehen,  scheinen  die 
Riesenzellen  sich  im  Tuberkel  dort  einzufinden,  wo  eine  Bakterio- 
lyse  unter  Freiwerden  von  giftigen  Leibessubstanzen  stattfindet.  Die 
Reaktion  des  Tierkörpers  auf  die  Tuberkelbazillengifte  besteht  im 
allgemeinen  in  der  Lymphozytenansammlung.  Diese  folgen  dem  spe_ 
ziflscheu  Reiz,  und  das  Vorhandensein  von  Riesenzellen  scheint  quan- 
titative Variationen  der  Giftwirkungen  zu  betreffen. 

Ob  sich  einfache  Riesenzellen  oder  Langhans -Typus  finden, 
scheint  ebenfalls  nur  von  quantitativen  Einflüssen  der  Giftwirkung 
abzuhängen.  Tuberkulin  mit  seinem  nicht  vermehrungsfähigem  Gift 
vermag  in  der  Regel  den  erzeugten  Tuberkel  nicht  zur  Nekrose  zu 

1)  Auch  mit  Tuberkulin,  diesem  nicht  vermehrungsfähigen  Stofife,  kann  man 
Nekrosen  erzeugen,  wenn  man  die  Impfung  z.  B.  im  lupösen  Gewebe  vor- 
nimmt oder  —  was  wichtiger  ist,  weil  einfachere  Verhältnisse  in  Frage  kommen 
—  wenn  man  wiederholt  in  einer  Kutanreaktion  durch  Tuberkulineinbringung 
neue  Reaktionen  aufpfropft;  ebenso  kann  man  beim  gesunden  Kaninchen  durch 
wiederholte  subkutane  Injektion  abgetöteter,  gut  verriebener  Tuberkclemulsion 
Verkäsungen  erzeugen.    (Eigene  Versuche.) 


Tafel  Vll. 


Ocular  2.    ''n  Immersion. 
Tbc.    Pleura- Exsudat  mit  Lymphocyten .  Triacid. 


JüesnniselZKn. 


Tüesenzellen. . 
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bringen;  das  Auftreten  der  Zellen  vom  Langhans -Typus  erscheint 
als  der  erste  Beginn  eines  nekrotischen  Vorgangs  entsprechend  der 
W eigert-Baumgartenschen  Lehre,  der  sich  auch  s.  Zt.  Koch 
angeschlossen  hatte. 

Diese  Auffassung  der  Riesenzellen  als  Reaktionsprodukte  auf  die  Giftwirkung 
ist  gegenüber  der  verbreiteten  Annahme  einer  phagozytären  Rolle  dieser  Zellen 
einer  Beachtung  wert.  So  hat  Da  eis  (V.  f.  i.  M.  16.  XII.  1907)  abgetötete 
Tuberkelbazillen  in  die  Karotis  gespritzt  und  dann  Tuberkelbazillen  (nach  An- 
lage des  Versuchs  natürlich  tote)  in  Riesenzellen  (im  Auge)  gefunden.  Er 
schliesst  hieraus  auf  eine  Rolle  der  Riesenzellen  als  Schutz  im  Kampfe  gegen 
Tuberkelbazillen;  hierdurch  wird  der  Sinn  der  Phagozytentheorie  in  die  Ansicht 
ihrer  Gegner  umgeformt,  wenn  aus  der  Aufnahme  (cf.  auch  Morel  und  Dalous 
sur  les  proprietes  phagocytaires  des  cellules  geautes.  Soc.  de  biol.  1907.  Nr.  2) 
toter  Bazillensubstaoz  auf  eine  Schutzfunktion  der  betreffenden  Zellen  geschlossen 
wird,  wo  doch  die  Phagozyten  die  lebenden  Bazillen  angreifen  sollen.  Die 
Riesenzellen  sind  aber  keine  im  Körper  präformierten  Schutzzellen, 
sondern  sind  wahrscheinlich  aus  anderen  Körperzellen  entstanden,  als  Reaktions- 
produkt der  betreffenden  Zellen  auf  die  Giftwirkung.  Sie  verfallen  dem  Unter- 
gang, der  Nekrose,  wenn  die  Giftwirkung  längere  Zeit  andauert. 

Die  Pathologen  verlangen  Riesenzellen  vom  Langhanstyp, 
um  eine  Diagnose  auf  Tuberkulose  zu  stellen;  sie  können  nicht  aus 
Lymphozytenansaramlungen  diese  Diagnose  stellen;  aber  auch  die 
vorsichtige  Stellung  einer  pathologischen  Diagnose  aus  morphologischen 
Kriterien  muss  die  Tatsache  bestehen  lassen,  dass  das  Wesen  der 
primären  Tuberkelbazillenwirkung  die  Bildung  eines  Lymphoms  ist, 
entstanden  durch  Lymphozytenemigration  aus  den  Gefässen^)  (cf. 
Tafel  7). 

Es  sei  nun  in  diesem  Zusammenhang  auf  die  interessanten  Korrelationen, 
die  zwischen  Tuberkelbazillen  und  Lymphozyten  konstant  bestehen,  hingewiesen. 
In  den  tuberkulösen  Ergüssen  der  Pleura  auf  tuberkulöser  Grundlage  finden  sich 
allein  oder  in  überwiegender  Menge  Lymphozyten,  und  den  gleichen  Befund  habe 
ich,  wie  an  anderer  Stelle  dieses  Werkes  ausgeführt  ist,  in  dem  Sputum  bei 
Tuberkulose  erhoben.  Experimentell  habe  ich  gemeinschaftlich  mit  v.  Torday 
mit  Tuberkulin  Lymphozytenexsudate  erzengt,  welche  80,  90  und  mehr  Prozent 


1)  Auch  unter  den  Pathologen,  speziell  bei  Klebs  hat  diese  Anschauung 
Anhänger.  „Auch  in  lange  erkrankten  Lymphdrüsen  werden  typische  Tuberkel- 
bazillen ohne  Tuberkel  gefunden,  eine  Tatsache,  die  wohl  allen  pathologischen 
Anatomen  geläufig  ist.  (?) 

„Die  Anwesenheit  von  Riesenzellen  ist  kein  Erfordernis  für  die  Diagnose 
der  Tuberkulose.', 

Das  eigentlich  spezifische  für  die  Tuberkulose  ist  die  Lymphozytenan- 
sammlung,  die  in  Lymphdrüsen  natürlich  unter  Uniständen  schwer  festzustellen 
ist.  Riesenzellen  stellen  immer  ältere  Bildungen  vor.  Ebenso  hat  Philipson 
gezeigt,  dass  bei  Tuberkuliden  (Follicless)  eine  kleinzellige  Infiltration  der  Wand 
der  kleineren  Gefässe  die  Anfangsveränderung  vorstellt. 
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der  gesamten  Zellen  an  Lymphozyten  enthielten.  In  ('en  MeningealergUssen  finden 
sich  nach  Krön  ig  bei  Tuberkulose  in  überwiegender  Zahl  Lymphozyten  (wobei 
nur  zu  bemerken  ist,  dass  ein  Übergehen  der  Lymphozytenformen  in  die  poly- 
nukleiire  vorkommen  und  eine  ungünstige  Prognose  bedingen  soll). 

Wir  finden  die  Lymphozyten  also  überall,  wo  Tuberkelbazillen  mit  dem 
tierischen  Körper  in  Berührung  treten,  im  Tuberkel,  in  den  Exsudaten  tuberku- 
löser Ätiologie,  als  Folge  der  Einwirkung  von  Tuberkulin  in  experimentell  er- 
zeugten Exsudaten  und  in  den  mit  Tuberkulin  erzeugten  Hautpapeln.  Diese  Be- 
ziehungen sind  biologisch  um  so  interessanter,  als  neuerdings  Bartel  und  Neu - 
mann  (Wien.  klin.  Wochenschr.  1906)  den  Lymphozyten  eine  Schutzfunktion 
gegenüber  diesen  Tuberkelbazilleu  vindiziert  haben,  indem  sie  zeigten,  dass  das 
Zusammenbringen  von  Tuberkelbazillen  mit  lymphatischem  Gewebe  sogar  in  vitro  die 
Virulenz  der  Tuberkelbazillen  bei  erhaltener  Lebensfähigkeit  derselben  deutlich 
abschwächt,  entsprechend  den  Beobachtungen  von  Brieger,  Kitasato,  Wasser- 
mann gegenüber  anderen  Bakterien  (zit.  nach  Bartel,  Wiener  klin.  Wochenschr. 
1907.  Nr.  44). 

Diese  Autoren  nehmen  nicht  nur  beim  Tier,  sondern  auch  beim  Menschen  Be- 
ziehungen zwischen  tuberkulöser  Infektion  und  den  Lymphozyten  an;  sie  führen 
dafür  die  Latenz  von  Tuberkelbazillen  in  nicht  spezifisch  verändertem  lymphatischen 
Gewebe  an,  ferner  die  Tatsache ,  dass  beim  Kinde  retikulumarme  Lymphstrassen, 
beim  Erwachsenen  ein  dichteres  Lymphfilter  besteht;  weiter  die  von  Paltauf 
beobachtete  verminderte  Resistenz  gegen  Tuberkulose  beim  Status  lymphaticus, 
der  sich  durch  stark  destruierten  Aufbau  des  Stützgerüstes  bei  fast  vollständigem 
Schwund  des  spezifischen  Parenchyms  dokumentieren  soll '). 

Ich  glaube  jedoch  weniger  an  eine  direkte  Schädigung  der  Tuberkelbazillen 
durch  die  Lymphozyten,  als  an  die  Rolle,  die  diesen  bei  der  Bindegewebsbildung 
und  Abkapselung  der  Tuberkelbazillen  zukommt. 


Frische  Reaktionsformen  der  Haut  auf  Tuberkulineinverleibung 
sind  bisher  pathologisch- anatomisch  nicht  untersucht  worden.  Bei 
klinischer  Beobachtung  lässt  sich  schon  erkennen,  dass  am  Zustande- 
kommen der  Papeln  exsudative  und  infiltrative  Prozesse  beteiligt  sind, 

1)  Maciesca  Jelenska  (Brauers  Beiträge,  Bd.  8,  p.  1)  interpretiert  diese 
Lymphozytenbefunde  im  Sinne  der  Bildung  antitoxischer  Substanzen,  wovon 
natürlich  keine  Rede  ist.  Aus  der  Arbeit  dieses  Autors  geht  hervor,  dass  bei 
der  tuberkulösen  Pneumonie  sich  im  perivaskulären,  peribronchialen,  intorlobulären 
interalveolären  und  subpleuralen  Bindegewebe  und  in  der  Randzone  der  Tuberkel 
sich  zahlreiche  Plasmazellen  vorfinden,  welche  aus  an  Ort  und  Stelle  befindlichen 
und  aus  hämatogenen  Lymphozyten  entstanden  sein  sollen. 

Ebenso  hat  Nicolai  A.  Bibin  (J.  D.  Berlin  1907)  Lymphozyten  in  Wänden 
und  Kapillaren  tuberkulöser  Drüsen  angetroffen. 

Den  polynukleären  Leukozyten  kommt  trotz  der  nachweisbaren  Phagozytoso 
im  Gegensatz  zu  den  Lymphozyten  nicht  einmal  eine  virulenzabschwächende 
Wirkung  gegenüber  Tuberkelbazillen  zu. 
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beide  im  Einzelfall  uiigleich  an  Intensität  und  Stärke.  Die  anlängliche 
Exsudation  ist  sehr  prall  und  geht,  wenn  sie  längere  Zeit  besteht,  in 
Infiltration  über. 

Die  infiltrativen  Formen  sind  naturgemäss  diejenigen,  in  denen 
die  Reaktion  so  lange  andauert.  In  ihnen  erkennt  man  mühelos  schon 
am  Lebenden  den  Charakter  der  eben  pathologisch-anatomisch  be- 
schriebenen Form  wieder. 


II.  Die  Koiijuuktivalreaktion.  Es  ist  anzunehmen,  dass  an 
der  Konjunktiva  die  Veränderungen  der  Gefässe  und  des  interstitiellen 
Gewebes  denen  der  Kutanreaktionentsprechen.  Umfangreichere  Unter- 
suchungen liegen  bisher  nicht  vor,  Fritz  Levy  hat  (mündliche  Mit- 
teilung) in  den  Konjunktiven  im  Reaktions Stadium  Lymphozytenan- 
häufungen  gefunden. 

Die  vorhandenen  Untersuchungen  beschäftigen  sich  mit  den  zyto- 
logischen  Verhältnissen.  Sabrazes  und  Duperie  (Gaz.  hebd.  des 
sc.  med.  de  Bordeaux,  Juli  1907)  haben  Schleim  und  polynukleäre 
Leukozyten,  vereinzelte  Epithelien  und  Lymphozyten  bei  fehlendem 
Bakteriengehalt  (von  vereinzelten  Pseudodiphteriebazillen  abgesehen) 
gefunden,  ebenso  Mongour  und  Brand  eis  (Cytologie  de  l'exudat 
dans  l'ophthalmoreaction  Bulletin  medical  6.  Nov.  1907)  die  bei  stärkeren 
Reaktionen  noch  das  Vorhandensein  von  Fibrin  erwähnen  (98 — 99% 
polynukl.  Leukozyten,  1 — 2^/0  Lymphozyten). 

Dietschy  (Med.  Ges.  Basel,  Deutsche  med.  Woch.  1908,  S.  1532) 
fand  in  Konjunktivalsekret  Polynukleose,  die  später  in  eine  relative 
Lymphozytose  überging;  auch  bei  makroskopisch-negativer  Reaktion 
beobachtete  er  ein  gleiches  Verhalten,  das  scheinbare  diagnostische 
Verwertung  zulassen  soll. 

DieWidalsche  Schule  versuchte  eine  Zytodiagnose  der  Ophthalmo- 
reaktion zu  begründen,  indem  aus  dem  Vorhandensein  von  Leuko- 
zyten in  dem  Konjunktivalsekret  eine  Entscheidung  bei  zweifelhaften 
Reaktionen  getroffen  wird. 

Seligmann  beschreibt  den  Eiter  eines  Falles,  bei  dem  nach 
Anwendung  eines  Testpräparates  multiple  Tuberkelbildung  aufgetreten 
war  (Zeitschr.  f.  Augenheilk.  Bd.  20,  H.  2). 

Die  Lymphozyten  zeigten  karyolytische  Vorgänge  mit  Hervortreten 
Kernkörperchen,  während  die  polynukleären  Zellen  unverändert  der 
bleiben;  das  gleiche  soll  nach  Angaben  dieses  Autors  bei  Einwirkung 
von  Tuberkulin  auf  Konjunktivaleiter  in  vitro  auftreten. 
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Schemata  zur  Einzeichnung  der 

Die  Anstellung  der  Reaktionen  ist  so  einfach,  dass  weitere  Behelfe  überflüssig 
scheinen.  Wer  jedoch  Reaktionen  häufig  anstellt  und  sein  Material  übersichtlich  geordnet 
vor  sich  liegen  haben  -will ,  wird  sich  mit  grossem  Vorteil  irgend  eines  Aufzeichnungs- 
schemas  bedienen. 

Die  Ergebnisse  der  Autoren  zeigen  untereiniinder  eine  gewisse  Inhomogenität,  der 
eine  spricht  von  positiver  Reaktion,  wenn  er  bei  der  ersten  Instillation  eine  Reaktion  er- 
halten hat,  ein  anderer  auch  bei  Wiederholungen.    Auf  diese  Weise  ist  das  Material  der 


Datum  der  Impfung: 
Station:   


Schema  zur  kutanen  und  kon- 

von  Prof.  Stadclmann 
A.  Für  Tuber- 


Name 
und 
Aufnahme-Nr. 

Alter 

Status 
suspect 
I  II  III 

Fieber 

+  - 

Tb. 
Bazillen 

+  - 

Konj  unktival-Reaktion 
Zeichen: 
-1   +   1  ++  H-1-4- 

l.Tag 

2.  Tag 

3.  Tag 

4.  Tag 

Raum  zur  beliebigen  Eintragung  weiterer 


Tuberkulin 
subkutan 

Neben- 
wirkungen 

Sektionsbefund  oder 
Krankheitsverlauf 

Datum  der  Impfung: 
Station : 


Schema  zur  kutanen  und  kon- 

von  Prof.  Stadelmaun 

B.   Für  Nicht- 


Name 
und 
Aufnahme-Nr. 

Alter 

Krank- 
heit 

Fieber 

Tbrk.  Belastung 
P  =  Pater 
M  =  Mater 
Pr  =  Propinqui 

Konjun 
Z 

-  ,  -f 

ktival-Reak 
eichen: 

++  I+4-+ 

tion 

Dauer- 
reaktion 
?  Tage 

o 

< 

k. 

..^ 
B 
O 

>i 

I.Tag 

2.Tag 

S.Tag 

4.Tag 

Raum  zur  beliebigen  Eintragung  weiterer 


Tuberkulin 
subkutan 

Neben- 
wirkungen 

Sektionsbefund  oder 
Krankheitsverlauf 

Schemata  zur  Einzeiclinung  der  Reaklionsergebnisae. 
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einzelnen  Uutersucber  schwer  miteinander  in  Vergleich  zu  setzen,  ein  Fehler,  durch  den 
viele  mühsame  Arbeit  vergeblich  aufgewendet  erscheint. 

Diese  Niichteile  werden  vermieden  bei  Anwendung  beifolgend  abgedruckter  Schemata, 
die  allen  praktischen  Anforderungen  genügen  und  die  Beantwortung  sämtlicher  wissen- 
schaftlichen Fragen  gestattet. 

Die  Schemata  sind  im  Verlage  von  Gurt  Kabitzsch  (A.  Stuber'sVerlag),W  ürzburg 
erschienen.    Der  Preis  für  10  Stück  (für  200  Patienten  ausreichend)  beträgt  60  Pfg. 
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KuntroUauge 

niichzusehon, 
ob  vor  der  Kin- 
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0) 

=i    .  0 
^   u  O 

=  5 
C  CS 

?  Tage 

Wiederholung 

Kutanreaktion 
Zeichen: 

-    1    +    1  ++ 

1=1    •  B 

0)   !h  O 

?  Tage 

Wieder- 
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1. 
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2.  1  3. 

4 

1. 

Ta 
2. 
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3. 

4. 

1. 

Tag 
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eventl.  interessierender  Befunde  (andere  Konzentrationen,  andere  Tuberkulinpräparate  etc.). 
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Wiederholung 
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3 

Tage 

4 

Tage 

1 

Tag 

2 

Tage 

3 

Tage 

4 

Tage 

KontioU- 
Auge 

1 

Tag 

2  1  3 
Tage  1  Tage 

4 

Tage 

1.  Tag 

2,  Tag 

a.Tag 

4.  Tag 

i-essierender  Befunde  (andere  Konzentrationen,  andere  Tuberkulinpräparate  etc.). 
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Der  Ausfall  der  Lokalreaktionen  im  I.— 3.  Stadium  der  Lungen- 
tuberkulose. 

Zunäclist  ist  festzustellen,  dass  die  Reaktionen  in  ihrer  Stärke 
nicht  der  Ansdehmmg  des  tuberkulösen  Prozesses  entsprechen,  wie 
mancher  vielleicht  von  vornherein  erwartet.  Ohne  dass  die  Reaktionen 
sich  im  einzelnen  Falle  an  dies  Gesetz  bänden,  kann  man  aber  doch  fest- 
stellen, dass  die  Reaktionen  in  den  Anfangsstadien  häufiger  positiv 
sind  und  quantitativ  stärker  ausfallen  als  in  den  weiter  fortge- 
schrittenen Fällen. 

In  einer  Anzahl  von  Tuberkulosefällen  sind  die  Lokalreaktionen 
nega.tiv  und  ZAvar  sehr  häufig  in  weit  fortgeschrittenen  Fällen  von 
Lungentuberkulose,  seltener  im  II.  Stadium  und  selten  im  I.  Stadium. 
Wir  haben  weiterhin  die  Aufgabe,  darüber  zu  sprechen,  ob  die 
diagnostische  Verwertbarkeit  der  Lokalreaktionen  durch  diese  Fest- 
stellung eine  Einbusse  erleidet  und  bemerken  schon  hier,  dass  dem 
negativen  Ausfall  der  Lokalreaktionen  bei  festgestellter  aktiver  Tuber- 
kulose eine  grosse  klinische  Bedeutung  in  prognostischer  Beziehung 
(siehe  den  diesbezüglichen  Abschnitt)  zukommt.  Um  ein  absichtliches 
Missverstehen  unmöglich  zu  machen,  kann  man  im  grossen  und 
ganzen  sagen:  * 

,,Eine  negative  Konjunktivaireaktion  hat  beim  Fehlen  von 
Tuberkelbazillen  eine  günstige,  beim  Vorhandensein  derselben  eine 
ungünstige  prognostische  Bedeutung." 


Ergebnisse  der  lokalen  Tuberkulinreaktioneu 

bei  Lungentuberkulose  I.  Stadium  (67  Fälle). 


Es  reagierten 

Statistik  j 
aus  d.  ersten  S  tat.  17  U.  6a 
Auflage 

andere  Stationen 

insges. 

Konjunktivah-eakt.  \  ositiv 
u.  Kutanreaktion  ./  ^°  ' 

Konjunktivah'eakt.  positiv 
Kutanreaktion  .    .  negativ 

14 

19  (davon  1 
kutaneDauer- 
reaktion) 
4') 

7  (Tbc.  +  7  X) 

6  (Tbc  +  4  X 
Tbc.  —  2  X) 

40  . 
10 

Koniunktivah-eakt.  1  ,. 

VI        ,  ,.       }  negativ 
II.  Kutanreaktion  .) 

4>a) 

2'0 

4  Tbc.  +  2  X*) 
Tbc.  —  2  X 

10 

Konjunktivaireakt.  negativ 
Kufcanrealttion  .    .  positiv 

2 

4  (davon  eine 
liutane  Dauer- 
reaktion) 

1  Tbc.  +  1  X 

7 

Sa.  67  Fälle 
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Von  29  klinisch  als  Stadium  I  der  Tuberkulose  Bezeichneten 
von  Stat.  17  u.  6a  reagierten  konjunktival  21  =  ca.  75 7o. 

Von  den  6  negativen  dieser  Stationen  hatten  2  keine  Tuberkel- 
bazillen, beide  wurden  als  Fiebersimulanten  entlarvt,  bleiben  von  28 
Fällen  \  mit  Tuberkelbazillenbefund  ohne  Konjunktivaireaktion 
=  ca.  140/0. 


Bei  Lungentuberkulose  II.  Stadium  (72  Fälle). 


Statistik 
aus  d.  ersten 
Auflage 

Stat.  Via  u.  17 

andere  Stationen 

insges. 

KonjunkHvalreakfc.  | 
u.  Kutanreaktion  ./ 

positiv 

15 

10(10Tbc.  +) 

12  (3  Tbc.  — 
dav.l  tbk.  Fistel) 

37 

Konjunktivaireakt. 
Kutanreaktion  .  .  . 

positiv 
negativ 

4(4Tbc.+)S) 

4  (4  Tbc. 

8 

Konjunktivaireakt.  | 
u.  Kutanreaktion  ./ 

negativ 

8 

3(3Tbc.-l-f) 

11  (10  Tbc.  +) ») 

22 

Konjunktivaireakt. 
Kutanreaktion  ,  .  . 

negativ 
positiv 

3 

1  (1  Tbc.  +) 

1  (Tbc.  +) 

5 

Sa.  72  Fälle 


Es  haben  von  46  Tuberkulösen  des  II.  Stadiums  konjunktival 
30  =  ca.  65%  reagiert;  die  Nichtreagierenden  hatten  ausnahmslos 
Tuberkelbazillen  im  Sputum,  bei  der  grossen  Mehrzahl  der  Nicht- 
reagierenden liess  sich  während  der  Beobachtungsdauer  starke  Pro- 
gedienz  nachweisen. 

1)  Davon  ist  einer  sehr  schnell  progredient  verlaufen,  einer  zeigte  kutane 
Dauerreaktion  und  ausnehmend  günstigen  Verlauf,  einer  ist  ungenügend  beobachtet, 
einer  ist  ungeklärt. 

'a)  Davon  1  ti  2  progredient  geworden. 

2)  Davon  einer  zur  Sektion  gekommen  und  es  fand  sich  ausgedehnte  Tuber- 
kulose, siehe  Sektionen. 

:i)  Als  Ausdruck  der  negativen  Kutanreaktion  bei  positivem  Bazillenbefund 
zweimal  ungünstiger  Verlauf,  bei  negativem  Bazillenbefund  der  erste  Fall:  Bauch- 
felltuberkulose, der  zweite  Fall  auf  1  mg  Tuberkulin  subkutane  Temperatursteige- 
rung um  1,2",  ferner  Pleuritis  etc. 

•1)  In  einem  Fall  mit  Tuberkelbazillenbefund  ungünstiger  Verlauf,  in  einem 
Fall  ohne  Tuberkelbazillenbefund  besonders  günstiger  Verlauf. 

ö)  3  davon  t  in  1,  3,  14  Wochen,  3  weitere  starke  Progredienz  (5  und  2). 

«)  2  davon  f  in  8  und  Iß  Wochen,  7  weitere  starke  Progredienz  (1  ohne 
Tuberkolbazillon  nicht  aufgeklärter  Fall). 
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Von  79  Fällen  des  dritten  Stadiums  der  neuen  Statistik  fanden 
sich  26  positive  Konjunktivaireaktionen  =  ca.  33  "/o,  von  den  04 
ohne  Konjunktival-  resp.  Kutanreaktion  sind  58  im  Verlaufe  der 
Beobachtungsdauer  gestorben;  das  Ergebnis  ist  genau  das  Gleiche, 
wie  bei  der  kleineren  ersten  Statistik. 


Bei  Lungentuberkulose  III.  Stadium  (97  Fälle). 


1  Statistik 
aus  d.  orston 
Allflage 

Stat.VIau.17 

andere  Stationen 

insges. 

Konjunktivalreakt.  )^ 
u.  Kutanreaktion  ./ 

positiv 

3 

10(9Tbc.+'a) 

5  (5  Tbc.  "J) 

18 

Konjunktivalreakt. 
Kutanreaktion .  .  . 

p  0  s  i  t  iv 
negativ 

2 

4  (4  Tbc.  +  2 

7  (6  Tbc.  -f)2b) 

13 

Konjunktivalreakt.  1^ 
u.  Kutanreaktion  .  | 

negativ 

18(18Tbc.+=a) 

30  (27  Tbc.+)3b) 

61 

Konjunktivalreakt. 
Kutanreaktion  .  .  . 

n  ega  tiv 
pos  itiv 

4(lTbc.+)^a) 

1  (1  Tbc.  -f)*b) 

5 

Sa.  97  Fälle 

Bei  Gesunden. 


Würde  man  nur  bei  Tuberkulösen  die  Lokalreaktionen  mit  Tuber- 
kulin angestellt  haben,  so  würde  man  nicht  haben  konstatieren  können, 
dass  zwischen  der  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  prinzipielle  Unter- 
schiede bestehen.  Diese  treten  erst  hervor,  wenn  man  die  Reaktionen 
an  Gesunden  anstellt.  Es  zeigt  sich  dann,  dass  bei  klinisch  völlig 
gesunden  Individuen  die  Kutanreaktion  häufig-,  die  Konjunktivai- 
reaktion selten  positiv  ausfällt. 

Soviel  ist  demnach  sicher,  dass  man  nicht  auf  richtigem  Wege 
sein  würde,  wenn  man  aus  dem  positiven  Ausfall  der  Kutanreaktion 
eine  klinische  Tuberkulose  diagnostizieren  würde.    Die  Tuberkulose, 

1  a  und  1  b.    Die  Mehrzahl  kutane  Schnellreaktionen. 

1  a.    10  im  "Verlauf  der  Beobachtung  gestorben,  2  gebessert. 

1  b.      3    „         „  „  B  n 

2a.4nTi  n  "  " 

2b.     5  «  „  „  .  .        1  pi-ogred.  Verlauf. 

3  a.    18  „  n  n  "  » 

3  b.   27  ,  „  ,  V  r,        2  ungeheilt  entlassen. 

4  a.     4  „  ,  „  >,  r, 

4  b.  1  ungünstiger  Verlauf. 

5)  Sämtliche  13  sind  in  6  Wochen  gestorben. 
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welche  durch  eine  Kutanreaktion  offenbar  wird,  ist  eine  Tuberkulose, 
die  keine  Erscheinungen  zu  machen  braucht  und  die  wir  bisher  ge- 
wöhnten waren,  nur  durch  das  Messer  des  pathologischen  Anatomen 
post  mortem  aufgedeckt  zu  sehen. 

Die  Möglicbkeit,  in  pathologisch-anatomischem  Sinne  Tuberkulose  aufzudecken, 
welche  uns  die  Kutanreaktion  gewährt,  lässt  uns  ausserordentlich  interessante 
Vergleiche  ziehen  über  die  Ausbreitung  tuberkulöser  Infektion  in  den  verschie- 
denen Städten  und  Ständen.  Es  stellt  das  Folgende  den  ersten  Versuch  einer  sozial- 
medizinischen statischen  Verwertung  des  Materials  dar.  In  Berlin  zeigt  die  Bevölke- 
rungsklasse, welche  die  Krankenhäuser  aufsucht,  in  ca.  50 "/o  eine  positive  Kutan- 
reaktion, in  Wien  dagegen  finden  sich  in  der  gleichen  Bevölkerungsschicht  70°/o  bis 
90"/«  Reagierende. 

Wir  haben  dann  an  einem  leider  nicht  ganz  ausreichenden  Kassenmateriale 
festgestellt,  dass  in  der  Umgebung  manifest  Tuberkulöser  mindestens  90  >  kutan 
Reagierender  vorhanden  sind  (nach  Untersuchungen  an  den  Angehörigen  von 
Phthisikern  der  hiesigen  Ortskrankenkasse  der  Kaufleute) ;  demgegenüber  ergab 
sich  an  der  Hand  eines  ausreichenden  Materiales  die  interessante  Tatsache,  dass 
ebenso  wie  die  Tuberkulose  überhaupt,  so  auch  die  dm-ch  die  Kutanreaktion  nach- 
zuweisende, in  den  sogenannten  besseren  Ständen  verhältnismässig  selten  ist.  Ich 
fand  die  Kutanreaktion  nur  in  20— 25''/o  meiner  Privatpatienten,  und  dabei  ist 
noch  zu  berücksichtigen,  dass  die  Personen,  die  mich  zur  Anstellung  der  Reaktion 
aufsuchten,  irgend  einen  Grund  hatten,  sich  der  Probe  zu  unterziehen ;  es  waren 
entweder  nahe  Verwandte  an  Tuberkulose  Erkrankter  oder  Gestorbener,  oder  es 
bestand  Abmagerung,  Husten  usw.,  oder  die  Patienten  waren  von  Kollegen  als 
suspekt  zur  Untersuchung  überwiesen.  Demnach  ist  wahrscheinlich,  dass  bei 
einem  anders  gearteten  Materiale  die  Zahl  der  latenten  Tuberkulosen  in  den 
besseren  Ständen  sich  noch  als  geringer  erweisen  würde.  Es  ist  anzunehmen, 
dass  diese  auffälligen  Differenzen  in  dem  Auftreten  der  Kutanreaktion  bei  ver- 
schiedenen Bevölkerungsklassen  auf  die  Verschiedenheit  der  Wohnungsverhält- 
nisse oder  auf  den  Beruf  zurückzuführen  sind.  Dass  es  die  Wohnungen  allein 
nicht  sind,  sondern  auch  die  Infektionsmöglichkeit  eine  Rolle  spielt,  weisen  die 
hohen  Prozentzahlen  der  Kutanreaktion  bei  Ärzten  und  Krankenschwestern  nach. 
Bei  20  Ärzten  und  Krankenschwestern  des  Krankenhauses  Friedrichshain,  die 
ausnahmslos  längere  Zeit  mit  Phthisikern  in  Berührung  gestanden  hatten,  fand 
sich  Kutanreaktion  gegen  75  "/o,  meist  in  der  Form  von  Dauetreaktion.  Es  sind 
hierbei  diejenigen  ausgeschaltet,  welche  vor  der  Ausübung  des  ärztlichen  resp. 
Schwesternberufes  irgendwie  einmal  suspekt  gewesen  sind.  Wenn  man  auch  zu- 
geben muss,  dass  für  diese  wichtigen  Feststellungen  die  Zahlenreihen  etwas  klein 
sind  und  Zufälligkeiten  nicht  auszuschliessen  sind,  so  legen  sie  immerhin  die  An- 
nahme nahe,  dass  die  Infektionsgefahr  im  ärztlichen  Beruf  —  trotz  guter  Woh- 
nung —  gross  ist,  gleichzeitig  zeigen  sie,  [dass  trotz  Infektion  in  der  Mehrzahl 
der  Fälle  eine  Ausheilung  zustande  kommt.  Unsere  chirurgischen  Kranken  nähern  sich 
in  bezug  auf  das  Vorhandensein  latenter  Tuberkulose  etwas  mehr  den  sogenannten 
besseren  Ständen,  als  dem  internen  Krankenhausmateriale.  Es  soll  hierfür  keine  Er- 
klärung versucht  und  darum  nicht  untersucht  werden,  ob  Individuen  mit  latenter 
Tuberkulose  mehr  als  andere  dazu  neigen,  an  internen  Krankheiten  zu  erkranken, 
oder  ob  umgekehrt  innere  Krankheiten  zur  Infektion  mit  Tuberkulose  disponieren. 

Die  Verwertung  dieser  Untersuchungen  in  der  GeAverbehygiene 
wird  noch  zu  wichtigen  Aufschlüssen  über  die  Tuberkulosehäuhgkeit 
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einzelner  Gewerbe  und  über  die  Zeit,  in  welcher  die  Infektion  zu- 
stcande  kommt,  geben. 

Die  gleichen  Differenzen,  wie  sie  sich  zwischen  Wien  und  Berlin  in 
dem  Ausfall  der  Kutanreaktion  finden,  ergeben  sich  auch  aus  den 
Sektionsstatistiken  verschiedener  Städte.  Nägeli  fand  in  97 "/o^)  bei 
Sektionen  Erwachsener  Tuberkulose,  in  Wien  sind  die  Prozentzahlen 
kleiner  und  noch  mehr  in  Berlin. 

Wir  können  so  im  großen  und  ganzen,  wie  sich  weiterhin  noch 
aus  unsern  und  den  Sektionsprotokollen  ergibt,  die  positiven  Kutan- 
reaktionen  mit  den  Sektionsergebnissen  in  Parallele  setzen. 

Das  häufige  Auftreten  der  Kutanreaktion  bei  klkiisch  Gesunden 
(u.  U.  bis  über  90 "/o).  Die  Tatsache,  dass  sie  latente,  klinisch  keine 
Erscheinungen  machende  Herde  anzeigt  (demnach  für  klinische  Zwecke 
eine  nicht  erwünschte  übergrosse  Empfindlichkeit  besitzt),  haben  von 
Anfang  dazu  geführt,  dass  alle  in  Betracht  kommenden  Autoren  ein- 
stimmig ihr  eine  klinisch-diagnostische  Bedeutung  nicht  zuerkannten. 

Absolut  entgegengesetzt  verhält  sich  die  Konjunktivaireaktion. 
Sie  ist  bei  Gesunden  selten  positiv,  nach  unserem  Material  in  ca.  5 — 107o. 

Bei  dieser  Differenz  ist  bei  der  Grösse  unseres  Materiales  ein 
Zufall  ausgeschlossen;  um  so  mehr,  als  die  Befunde  anderer  Autoren 
gleichsinnig  sind  und  die  Differenz  eher  noch  stärker  hervortreten 
lassen.  So  sah  A.  Fränkel  und  Eppenstein  bei  Gesunden  nur  in 
5%  positive  Konjunktivaireaktionen. 

Der  Ausfall  der  Reaktionen  bei  den  Gesunden  ist  in  folgender 
Weise  zu  deuten:  Dass  unter  den  klinisch  Gesunden  sich  ein  grosser 
Teil  mit  latenter,  ausgeheilter  oder  inaktiver  Tuberkulose  befinden 

1)  Es  ergibt  sich  durch  die  Lokalreaktionen  zum  erstenmal  die  Möglichkeit, 
ganz  allgemein  schon  am  Lebenden  die  Befunde  zu  erheben,  die  Nägeli  in  seiner 
vielzitierten  Arbeit  am  Leichenmaterial  erhoben  hat,  die  so  viel  Erstaunen  her- 
vorgerufen haben.    Er  fügte  seinen  Beobachtungen  folgende  Betrachtungen  an : 

„Dieses  Resultat,  weit  entfernt  davon,  uns  zu  erschrecken,  birgt  vielmehr 
Trost  und  Hoffnung  in  sich;  denn  da  erfahrungsgemäss  nicht  mehr  als  ein  Siebentel 
bis  ein  Sechstel  der  Menschen  der  schrecklichen  Krankheit  zum  Opfer  fällt,  so 
ergibt  sich  daraus,  dass  weitaus  die  Mehrzahl  imstande  ist,  den  Kampf  mit  der 
Tuberkulose  siegreich  durchzuführen  und  die  Sturmflut  der  Bazillen  durch  die 
natürlichen  Schutzwehren  des  Organismus  einzudämmen  und  zur  Ruhe  zubringen. 
Es  eröffnet  sich  dadurch  auch  einer  rationellen  Therapie  die  Hoffnung  auf  Erfolg, 
indem  unsere  Resultate  zeigen,  wie  ausserordentlich  oft  der  Körper  vermöge  seiner 
natürlichen  Schutzvorrichtungen  die  eingedrungenen  Tuberkelbazillen  vernichten 
kann".  (Weiteres  s.  theoret.  Teil  und  Ausblick.) 

Die  Möglichkeit  einer  Feststellung  einer  Tuberkulose  am  Lebenden  resp. 
ihrer  Abheilung  berechtigt  natürlich  noch  vielmehr  zu  therapeutischen  Hoffnungen, 
wie  die  gleiche  Feststellung  an  der  Leiche.  Durch  die  Sektionsbefunde  wird  nur 
allgemein  sichergestellt,  dasß  eine  Tuberkulose  ausheilen  kann,  während  hier  die 
Therapie  dem  Einzelindividuum  zugute  kommt. 
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wird,  ^var  nach  dem  Stand  unseres  bisherigen  Wissens  vorauszusetzen. 
Ebenso  war  sicher,  dass  unter  diesen  ein  kleinerer  Teil  mit 
aktiver,  klinisch  noch  nicht  erkennbarer  Tuberkulose  sein  würde. 
Eine  andere  Frage  ist  es,  ob  diese  klinisch  als  gesund  erscheinenden 
Individuen  mit  positiver  Konjunktivaireaktion  sich  mit  denen  decken, 
welche  Träger  einer  aktiven  Tuberkulose  sind. 

Entschieden  kann  diese  wichtigste  Frage   noch  nicht  werden, 
denn  ihre  definitive  Entscheidung  müsste  die  grössten  Umwälzungen 
bei  der  Aushebung,  bei  der  Aufnahme  in  Lebensversicherungen  und  bei 
der  Auswahl  für  Heilstätten  etc.  zur  Folge  haben.   Aber  schon  heute 
ist  es  sehr  wahrscheinlich,  in  welchem  Sinne  die  Entscheidung  fallen 
wird,  wenn  wir  daran  denken,  dass  schon  jetzt  bei  einer  Reihe  von  an- 
scheinend gesunden  Individuen  mit  positiver  Konjunktivaireaktion  nach- 
träglich eine  Tuberkulose  manifest  geworden  ist;  wenn  wir  uns  erinnern, 
dass  gerade  bei  initialer  Tuberkulose  sehr  deutliche  Konjunktivaireak- 
tionen auftreten  und  sehen,  dass  bei  Gesunden  dieselben  relativ  spärlich 
sind.   Wir  identifizieren  uns  nicht  mit  denjenigen,  die  bei  völlig  klinisch 
gesunden  Menschen  auf  Grund  einer  Subkutanreaktion  eine  klinische 
Tuberkulose  annehmen;  aber  es  ist  wahrscheinlicher,  in 5 — 15%  klinisch 
Gesunder  mit  positiver  Konjunktivaireaktion  eine  aktive  Tuberkulose  an- 
zunehmen, als  bei  607o  und  mehr  mit  positiver  Subkutanreaktion. 
Von  allen  anderen  Erwägungen  abgesehen,  spricht  die  Spärlichkeit  der 
positiven  Konjunktivaireaktionen  bei  klinisch  Gesunden  für  ihre  dia- 
nostische  Bedeutung  (cf.  auch  Meissen).   Das  Endurteil  hängt  jedoch  da- 
von ab,  wie  schliesslich  die  Frage  nach  der  Spezifizität  der  Tuberkulin- 
reaktion  und  im  speziellen  der  Konjunktivaireaktion  entschieden  wird 
(s.  diesen  Abschnitt). 


Die  Ergelbnisse  bei  klinisch  nicht  Suspekten  waren  (601 -|- 55  Fälle): 


Es  reagierten 

Statistik 
aus  d.  ersten 
Auflage 

Stad.  XVII 
u.  VIA 

andere 
Stationen 

ins- 
gesamt 

Koniunktivalreaktion  \          ,  . 
und  Kutanreaktion  J^eg^t'^ 

96 

j  80 

172 

348  Fälle 

Konjunktivaireaktion,  negativ 
Kutanreaktion  .    .    .  positiv 

61 

71  (davon  ii.'J 
kutane 

Dauerreak- 
tionen) 

45  (davon  6 
kutaneDauer- 
reaktion) 

177 

Konjunktivaireaktion,  positiv 
Kutanreaktion  .    .    .  negativ 

Konjunktivaireaktion  \  ... 
und  Kutanreaktion  )P08>"v 

35 

I  (subfebrile 
Pleuritis 

exsudativa) 

II  ')  (davon 
1  kutane 

Dauer- 
reaktion) 

9 

30  ') 

10  „ 

76  „ 

Sa. 

1  601  Falle 

1)  8.  nächste  Seite.  12* 


A. 

Wolff-Eiancr. 

Von  55  klinisch  nicht  tuber 

kulösei),  chirurgischen  Kranken  zeigten 

negative 

positive 

negative 

positive 

Kutanreaktion 

Kutanreaktion 

Konjunktivaireaktion 

Konjunktivaireaktion 

30 

25') 

53 

2-') 

Es  reagierten  zusammengefasst 

Auf  Stat.  17  und  6  a  von  163  klinisch  nicht  Suspekten  82  kutan, 
12  konjunktival  positi' 

auf  den  anderen  Stationen  von  256  nicht  Suspekten  75  kutan, 
39  konjunktival  positiv, 

auf  den  von  mir  speziell  beobachteten  Stationen  demnach  ca. 
50%  positive  Kutanreaktionen,  davon  fast  die  Hälfte  Dauer- 
reaktionen nur  ca.  7^/2%  positive  Konjunktivaireaktionen  bei 
klinisch  Gesunden. 

Von  diesen  12  Fällen  positiver  Konjunktivaireaktionen  bei  klinisch 
nicht  Suspekten  fand  sich  eine  subfcbrile.  Pleuritis,  eine  Bronchitis 
acuta  mit  Spitzenerscheinungen,  eine  Pleuritis,  eine  Neurasthenie 
mit  dauernd  subfebrilen  Temperaturen,  ein  Karzinom  mit  Spitzen- 
erscheinungen das  früher  an  vereiterten  Drüsen  gelitten  hatte; 
in  einem  Falle  fanden  sich  nachträglich  Tuberkelbazillen.  Es 
sind  diese  Fälle  nachträglich  klinisch  als  suspekt  zu  bezeichnen. 
Es  bleiben  so  von  163  Fällen  nur  5  =  3°/ü,  bei  denen  kein  klinischer 
Grund  für  die  positive  Konjunktivaireaktion  bisher  aufge- 
funden werden  konnte  (unter  den  von  mir  nicht  dauernd  mitbeobach- 
teten Fällen  der  anderen  Stationen  fand  sich  dagegen  in  30  Fällen 
positiver  Konjunktivaireaktion  nur  viermal  ein  klinischer  Anhalt), 

Ergebnisse  bei  Suspekten. 
Eine  Reihe  von  Autoren  sind  in  wenigen  Wochen  zu  einem  ab- 
schliessenden Urteil  über  den  Wert  der  Lokalreaktionen  bei  Suspekten 
gekommen.  Es  erscheint  dies  etwas  sehr  gewagt,  denn  ein  direktes 
Urteil  kann  erst  in  längerer  Zeit  gewonnen  werden,  wenn  man  von 
dem  Gesichtspunkt  ausgeht,  dass  sich  unter  den  Suspekten  klinisch 
und  anatomisch  Gesunde  und  ferner  eine  Reihe  von  Patienten  be- 
finden werden,  die  im  ersten  Stadium  der  Lungentuberkulose  sind. 
Man  wird  daher  versuchen  müssen,  die  bei  klinisch  Gesunden  und 

1)  Davon  9  als  sogenannte  Normalreaktion,  14  als  sogenannte  Dauerrenktion, 
2  ohne  nähere  Notiz  als  positiv  bezeichnet. 

2)  Diese  beiden  gaben  kutane  Nornialreuktion.  Der  eine  litt  an  chronischer 
Peritonitis,  die  nach  dem  Reaktionsergebnis  wohl  als  tuberkulös  zu  betrachten  ist. 

An  chirurgischem  Material  bei  klinisch  gosuiid  Erscheinendon  positive  Kutan- 
reaktion in  ca.  45  V')  positive  Konjanktivalrcaktion  in  weniger  als  4''/o. 
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bei  Tuberkulüseii  des  ersten  Stadiums  gewonnenen  Ergebnisse  auf 
die  Suspekten  zu  übertragen. 

Unsere  Suspekten  boten  sämtlich  klinisch  den  Verdacht  auf  ini- 
tiale Tuberkulose  (meist  der  Lungen)  dar,  der  klinisch  jedoch  nicht 
.besichert  werden  konnte,  da  keine  Tuberkelbazillen  nachweisbar 
waren. 


Ergebnisse  bei  Suspekten  (74  Fälle). 


Statistik  aus 
d.  ersten  Aufl. 

Stat.  6a  u.  17 

andere 
Stationen 

insges. 

Konjunktivalreakt.|  .^j^ 
und  Kutanreaktion' 

8 

6  (davon  2  ku- 
tane Dauerre- 
aktionen) 
1  X  Tb.  nach- 
trägl.  gefund. 

17 

31 

Konjunktivaireakt.  positiv 
Kutanreaktion.  .  .  negativ 

1 

5 

6 

Koniunktivalreakt.l  ,. 

j      i.        1  /negativ 
und  Kutanreaktion' 

4 

3 

11  >) 

18 

Konjunktivaireakt.  negativ 
Kutanreaktion.  .  .  positiv 

8') 

4 

7 

19 

• 

Sa.  .74  Fälle 

Von  54  klinisch  Suspekten  haben  29  konjunktival  reagiert 
=  ca.  55%;  die  Mehrzahl  der  Fälle  ist  gleichzeitig  der  subkutanen 


Tuberkulininjektion  unterzogen  worden  (s.  o.) 

Der  Ausfall  der  Lokalreaktionen  bei  Lungentuberkulose  der 
verschiedenen  Stadien  und  bei  Suspekten. 

Wir  ])rüften  die  Reaktionen  in  ihrer  diagnostischen  Bedeutung 
an  sicher  Tuberkulösen,  kontrollierten  ilire  Spezifizität  daran,  ob  sie 
bei  anscheinend  Gesunden  negativ  ausfällt  und  versuchten,  ob  sie  bei 
Suspekten  in  der  Lage  ist,  durch  ihren  Ausfall  die  Diagnose  zu 
sichern. 

Wir  verfügen  jetzt  über  ein  Material  von  über  4000  Fällen,  davon 
kommen  ca.  3000  auf  Patienten  der  Stadel  mannschen  Abteilung,  welche 


1)  Hierunter  zwei  Sektionen:  einmal  fehlte  dorn  Ergebnis  der  Reaktionen 
entsprechend  Tuberkulose,  einmal  war  trotzdem  eine  frische  Spitzentuborkulose 
vorhanden  (s.  Abschnitt  Sektionsergebnisse). 
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A.  Wolff-Eianer. 


in  der  Zeit  vom  15.  IX.  1907  bis  1.  IX..  1908  fast  ausnahmslos  mit  den 
Reaktionen  geprüft  worden  sind,  250  auf  die  cliirurgisclic  Abteilung 
und  483  auf  Fälle  meiner  eigenen  Praxis  (Kassen-  und  Privatpatienten, 
Überweisungen  von  Kollegen). 

Es  unterliegt  wohl  keinen  Bedenken,  aus  einem  so  grossen  Material 
Schlussfolgerungen  abzuleiten;  in  die  statistischen  Tabellen  sind  jedoch 
nur  genügend  lange,  klinisch  beobachtete  Fälle  aufgenommen  worden. 
Wir  teilten  von  Anfang  an  die  Lungentuberkulose  nach  demTurban- 
schen  Schema  in  3  Stadien ,  was  sich  als  sehr  zweckmässig  erwiesen 
hat,  da  sich  die  Reaktionsergebnisse  in  den  einzelnen  Stadien  sehr 
verschieden  verhalten. 

Wir  bezeichnen  entsprechend  der  Tur bauschen  Einleitung^)  als 
I.  Stadium,  ein-  oder  beiderseitige  Spitzeninfiltrationen,  kein 
oder  nur  leichtes  Fieber. 

II.  Stadium,  Infiltrationen  eines  oder  Teile  beider  Oberlappen. 
III.  Stadium,  Infiltrationen  mehrerer  Lappen,  Kavernenbildung  etc. 

Am  schwierigsten  ist  Abgrenzung  von  Stadium  II  und  III.  Die 
Mehrzahl  der  Heilstättenärzte  bezeichnet  als  III,  was  wir  noch  als  II 
rechnen.  Wir  bemerken,  dass  unter  den  Tuberkulösen  fast  nur  Fälle 
aufgeführt  sind,  bei  denen  der  Nachweis  von  Tuberkelbazillen  gelungen 


1)  Die  Turban-Gerhardtsche  (kaiserl.  GesundheitsamtjStadien- 
einteilung  ist  folgende: 

R.  =  Rechts.    L.  =  Links. 

1.  Leichte,  auf  kleine  Bezirke  eines  Lappens  beschränkte  Erkrankungen,  die 
z.  B.  an  den  Lungenspitzen  bei  Doppelseitigkeit  des  Falles  nicht  über  die 
Schulterblattgräte  und  das  Schlüsselbein,  bei  Einseitigkeit  vorn  nicht  über 
die  zweite  Rippe  hinunterreichen  darf. 

2.  Leichte,  weiter  als  1.,  aber  höchstens  auf  das  Volumen  eines  Lappens  oder 
schwerere,  höchstens  auf  das  Volumen  eines  halben  Lappens  ausgedehnte 
Erkrankung. 

3.  Alle  über  2.  hinausgehende  Erkrankungen  und  alle  mit  erheblicher  Höhlen- 
bildung. ♦ 

Unter  leichter  Erkrankung  sind  zu  verstehen  disseminierte  Herde,  die  sich 
dnrch  leichte  Dämpfung,  unreines,  rauhes,  abgeschwächt-vesikuläres,  vesikulo- 
bronchiales  bis  broncho-vesikuläres  Atmen  und  feinblasiges  bis  mittelblasiges 
Rasseln  kundgeben. 

Unter  schwerer  Erkrankung  sind  Infiltrate  zu  verstehen,  welche  an  starker 
Dämpfung,  stark  abgeschwächtem  („unbestimmtem"),  bronchovesikulärem  bis 
bronchialem  Atmen  mit  und  ohne  Rasseln  zu  erkennen  sind. 

Erhebliche  Höhlenbildungen,  die  sich  durch  tympanitischen  Höhlenschall, 
amphorisches  Atmen,  ausgebreitetes,  gröber  klingendes  Rasseln  etc.  kennzeichnen, 
entfallen  unter  Stadium  3. 


Der  Ausfall  der  Lokalreaktionen  bei  Lungentuberkulose  etc. 
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ist;  wir  wollen  damit  in  keiner  Weise  bestreiten,  dass  es  Fälle  von 
Lungentuberkulose  (besonders  initiale),  gibt,  bei  denen  der  Nachweis 
von  Tb.  nicht  gelingt.  Im  allgemeinen  sind  solche  Fälle  aber  als 
suspekte  in  die  Statistik  eingereiht  worden. 

Denn  es  gibt  für  die  Diagnose  der  aktiven  Lungentuberkulose 
nur  ein  Merkmal,  das  nicht  subjektiver  Anschauung  unterliegt,  wie 
die  Perkussions-  und  Auskultationsmethoden,  wie  die  Ergebnisse  der 
subkutanen  Tuberkulininjektion  und  zwar  den  Nachweis  von  Tuberkel- 
bazillen. 

Wohl  darf  man  auch  ohne  den  Nachweis  von  Tuberkelbazillen  die 
klinische  Diagnose  auf  Tuberkulose  stellen,  aber  man  darf  nicht  an 
solchen  Fällen  feststellen  wollen,  wie  die  Ergebnisse  der  Konjunktivai- 
reaktion bei  aktiver  Tuberkulose  sind.  Noch  weniger  darf  man  die 
neuen  Methoden  an  den  Ergebnissen  der  Subkutaninjektion  prüfen, 
da  die  Konjunktivalmethode  ja  dieser  überlegen  sein  will.  Dies  muss 
an  einem  objektiven  Vergleichsmassstab,  wie  es  der  Tuberkelbazillen- 
nachweis darstellt,  entschieden  werden. 

Als  Gesunde  wurden  diejenigen  bezeichnet,  welche  das  Kranken- 
haus oder  den  Arzt  wegen  einer  klinisch  nicht  als  tuberkulös  ange- 
sehenen Affektion  aufsuchten.  Der  Ausdruck  ;,gesund''  ist  hier  cum 
grano  saUs  zu  verstehen  und  bezieht  sich  nur  auf  „klinisches  Frei- 
sein" von  Tuberkulose. 

Am  meisten  subjektiv  ist  die  Definition  der  Suspekten.  Wir  haben, 
um  einheitlich  vorzugehen,  nur  klinische  Gesichtspunkte  herangezogen 
und  nicht  etwa  Fälle,  die  nach  dem  Ausfall  der  Keaktion  dann  als 
Suspekt  erschienen,  unter  Suspekte  eingereiht,  sondern  unter  den 
„Gesunden"  belassen,  um  nicht  in  den  Fehler  zu  verfallen,  das  Thema 
probandum  als  probatum  anzusehen. 

Man  sieht  schon  hieraus,  wie  verschieden  Statistiken  je  nach 
der  grösseren  oder  geringeren  Gewissenhaftigkeit  in  dieser  Beziehung 
ausfallen  können. 

Es  können  bier  auch  objektive  Schwierigkeiten  auftauchen:  ein  Mann 
wird  z.  B.  als  klinisch  gesund  angesehen,  zeigt  positive  Konjunktivaireaktion; 
dann  wird  er  klinisch  suspekt  und  schliesslich  finden  sich  Tuberkelbazillen. 

Den  Begriff  der  Suspekten  haben  wir  sehr  eng  gefasst,  also 
z.  B.  nicht  jede  seröse  Pleuritis  unbekannter  Ätiologie  in  die  Kubrik 
der  Stispekten  eingereiht,  wenn  nicht  ausser  der  Pleuritis  an  sich 
noch  Verdachtsmomente  vorlagen.  Spurweise  Reaktionen  haben  wir 
iür  die  Statistik  als  negative  angesehen,  weil  es  nur  so  möglich  war, 
die  Ergebnisse  kurz  tabellarisch  zu  ordnen. 
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A.  Wolff-Eisner. 


Die  Ergebnisse  anderer  Autoren  mit  den  Lokaireaktionen. 

Die  aus  den  Lokalreaktionen  sicli  ergebenden  Schlussfolgerungen 
sind  allein  aus  unseren  Befunden  gezogen,  nicht  nur,  weil  das  zu- 
grunde liegende  Material  hierzu  vollkommen  ausreicht,  sondern  weil 
nur  von  uns  die  Technik  im  weiteren  Sinne  ganz  nach  den  hier  ge- 
gebenen Vorschriften  durchgeführt  wurde. 

Die  Divergenzen  unserer  Technik  gegenüber  anderen  Autoren  be- 
ruhen im  wesentlichen  in  folgenden  Punkten: 

1.  Auf  der  Verwendung  anderer,  meist  viel  stärkerer 
Tuberkulinpräparate.  Die  Ergebnisse  dieser  Autoren  bei 
kliniscli  Tuberkulösen  sind  daher  in  höheren  Prozentzahlen 
positiv,  das  Endurteil  über  die  Konjunktivalmethode  fällt  dem- 
nach bei  der  Verwendung  der  stärkeren  Präparate  in  bezug  auf 
positive  Ergebnisse  bei  Tuberkulose  günstiger  aus.  Trotzdem 
bin  ich  nicht  zu  den  stärkeren  Präparaten  übergegangen, 
weil  die  Methode  hierdurch  von  ihrer  Ungefähr lichkeit 
verliert;  ferner  bei  manifester  Tuberkulose  an  ihrer  pro- 
gnostischen Bedeutung  einbüsst,  wenn  man  durch  starke 
Konzentrationen  eine  Keaktion  erzwingt^).  Unangenehm 
sind  nur  negative  Konjunktiyalreaktionen  in  Fällen,  in  denen 
nach  der  klinischen  Untersuchung  ein  dringender  Suspekt 
vorhanden  ist.  Hier  kann  man  am  Tage,  an  dem  man 
die  negative  Reaktion  feststellte,  am  anderen  Auge  eine 
stärkere  Konzentration  des  Präparates  {2'^lo  oder  S^/'o)  in 
Anwendung  ziehen. 

Für  alle  anderen  Fälle  möchte  ich  an  der  1%  Lösung 
unseres  Tuberkulins  Ruete-Enoch  zur  Ophthalmoreaktion 
festhalten.  Es  soll  hiermit  nicht  gesagt  sein,  dass  die 
1  %  Lösung  der  Weisheit  letzter  Schluss  .  sei ;  sie  stellt 
aber  eine  Konzentration  dar,  die  diagnostisch  wertvolle 
Ergebnisse  liefert  und  doch  keine  gefährlichen  Reaktionen 
erzeugt. 

2.  Auf  der  diagnostischen  Verwertung  von  Re'in- 
stillationsergebnissen.  Es  ist  meist  aus  den  betreffen- 
den Arbeiten  nicht  zu  ersehen,  wie  die  Fälle  bei  der  Erst- 
instillation  reagiert  hatten,  ob  in  das  gleiche  oder  in  das  andere 
Auge  reinstilliert  wurde  und  in  welchem  Zeitintervall  (z.  B.  bei 

1)  Wie  dies  ßarney  und  Brocke  (Med.  Rev.  Juli  18.,  1908)  sehr  richtig 
vermuten. 


Die  Ergebnisse  anderer  Autoren  mit  den  Loi^alrenktionon. 
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Eppenstein).  Nach  den  im  Abschnitt  über  Wiederholungs- 
reaktionen niedergelegten  Beobachtungen  bedarf  es  keiner 
weiteren  Ausführungen,  dass  Reinstillati  onsresultate  für 
die  klinische  Diagnose  nicht  verwendbar  sind.  Erst  ganz 
neuerdings  haben  die  wiederholten  Hinweise,  die  auch 
speziell  in  in  der  ersten  Auflage  '  enthalten  wai'en,  den 
Erfolg,  dass  dieser  Punkt  mehr  beachtet  wird  (cf. 
z.  B.  Wiens  und  Günther,  München,  med.  Wochen- 
schr.  1908). 

3.  Auf  einer  anderer  Gruppierung  des  Materials  (speziell  Ein- 
ordnung klinisch  Suspekter  unter  die  Tuberkulösen). 

Röpke  liefert  für  eine  fehlerhafte  Gruppierung  ein  Beispiel:  es  muss  dios 
gerade  darum  Anführung  finden,  weil  er  in  seinem  Lehrbuch  auch  die  Ophthalmo- 
reaktion abhandelt. 

Er  hat  die  Fälle  nicht  wie  wir,  Klieneberger  und  Lüdke  nach  dem  Vor- 
handensein von  Tuberkelbazillen  im  Sputum  geordnet .  näheres  siehe'  im  Abschnitt. 
,Die  Anwendung  der  lokalen  Reaktionen  für  die  Heilstätten." 

4.  Darauf,  dass  meist  nicht  die  Kutanreaktion  neben  der  Kon- 
junktivalreaktion  in  Anwendung  gezogen  wird.  Dieser  Punkt 
trägt  natürlich  am  wenigsten  dazu  bei,  die  verschiedenen 
Befunde  schwer  vergleichbar  zu  machen.  Doch  dient  die 
Kutanreaktion  zu  einer  wertvollen  Kontrolle,  die  etwa  vor- 
gekommene technische  Fehler  (Herausdrücken  des  Tropfens  aus 
dem  Auge  etc.)  erkennen  lässt.  Doch  muss  nicht  nur  der 
Ausfall  der  Kutanreaktion  vermerkt  werden,  sondern  auch 
ihr  Reaktionstypus  (Normalreaktion,  Dauerreaktion  etc.). 
Dies  ist  selbst  seitens  der  wenigen  Autoren  nicht  geschehen, 
die  beide  Reaktionen  nebeneinander  anwandten.  (Mainini, 
Röpke). 

Nach  diesen  Bemerkungen  fügen  wir  die  Ergebnisse,  die  andere 
Autoren  mit  der  Konjunktivaireaktion  gemacht  haben,  bei,  die  von 
unserer  Technik  relativ  wenig  abgewichen  sind.  Auf  Vollständigkeit 
erheben  wir  keinen  Anspruch! 
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Vorliegende  Sektionsergebnisse  im  Vergleich  mit  dem  Ausfall 

der  Lokalreaktionen. 

Wir  prüfen  den  Ausfall  der  Lokalreaktionen  an  Sektionsergeb- 
nissen, um  an  ihnen  zu  sehen,  ob  die  aus  den  klinischen  Erwägungen 
abgeleiteten  Schlussfolgerungen  sich  als  richtig  erweisen. 

Man  darf  den  Wert  von  Sektionen  für  die  Lösung  vor- 
liegender Fragen  nicht  überschätzen.  Liegt  lange  Zeit  zwischen  An- 
stellung der  Reaktion  und  dem  Sektionsbefund,  so  könnte  eventuell, 
wie  di'es  z.  B.  Röpke  anführte,  eine  tuberkulöse  Infektion  hinzu- 
gekommen sein ;  ist  wiederum  die  Reaktion  kurz  vor  dem  Tode  an- 
gestellt, so  könnten  eventuell  hierdurch  die  Resultate  der  Reaktion 
geändert  werden. 

Für  die  Konjunktivaireaktion  vollends  liegen  nicht  viele  verwert- 
bare Sektionsergebnisse  vor.  Denn  in  den  Fällen,  bei  denen  intra  vitam 
Tuberkelbazillen  nachweisbar  gewesen  waren,  kann  die  Sektion  keinerlei 
weiteren  Aufschluss  bringen  und  in  den  Fällen,  bei  denen,  ohne  dass 
sich  Tuberkelbazillen  nachweisen  Hessen,  die  Konjunktivaireaktion 
positiv  war,  müsste  geradezu  ein  Unglücksfall  einen  plötzlichen  Tod 
hervorrufen,  wenn  die  Sektion  einen  besseren  Aufschluss  geben  soll, 
als  die  klinische  Beobachtung. 

Zur  Beurteilung  der  Bedeutung  der  Kutanreaktion  haben  die 
Sektionen  eine  grössere  Bedeutung.  Wir  stellen  aus  ihnen  fest, 
dass  bei  fehlender  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  —  wenn  man  von 
progressen  Phthisikern  absieht,  bei  denen  die  Reaktion  bekanntlich 
oft  fehlt  —  bei  der  Sektion  meist  keinerlei  tuberkulöse  Verände- 
rungen gefunden  werden. 

Bei  positiver  Kutan-  (und  fehlender  Konjunktivaireaktion)  werden 
fast  stets  alte  abgekapselte  oder  verkalkte,  ausgeheilte  Herde  in  den 
verschiedenen  Körperregionen  gefunden. 

Umgekehrt  könnten  sich  bei  der  Sektion  auch  geringe  tuberkulöseVer- 
änderungen  vorfinden,  während  die  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion 
negativ  ausgefallen  waren.  Solche  Fälle  sind  aber  selten  und  finden  ihre 
Erklärung  in  der  Beobachtung,  dass  vom  Herd  eine  Resorption  von 
Stoffwechselprodukten  zustande  gekommen  sein  muss  (vergl.  Abschnitt 
über  Anwendung  der  Reaktionen  in  der  Dermatologie).  Auch  bei 
total  verkreideten  Herden  kann  die  Kutanreaktion  negativ  sein. 
(Pirquet,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1907,  38.) 

Die  positiven  Reaktionen  zeigen  ja  den  tuberkulösen  Herd  nicht 
direkt  an,  sondern  auf  einem  Umweg,  nämlich  nur  dann,  wenn  eine 
Urastimmung  des  Körpers  durch  den  tuberkulösen  Herd  bewirkt 
worden  ist,  welche  bewirkt,  dass  mit  Tuberkulin  eine  Reaktion  auftritt. 
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Die  Sektionsergebnisse  bestätigen  mir  vollkommen  diese  aus  klini- 
schen Beobachtungen  gewonnenen  Resultate:  die  Fähigkeit  derKonjunk- 
tivalreaktion,  aktive  Herde  aufzudecken  und  so  den  diagnostischen 
Wert  der  Konjunktivalmethode;  die  Eigenschaft  der  Kutanreaktion, 
im  Gegensatz  hierzu  auch  bei  latenter  Tuberkulose  positiv  auszufallen. 
Es  sind  nur  vereinzelte  Fälle,  bei  denen  die  Sektion  ein  divergentes 
Resultat^)  ergeben  hat: 

In  der  Mehrzahl  dieser  Fälle  mit  negativem  Sektionsbefund 
trotz  positiver  Kutanreaktion  sind  geschwollene  Drüsen  beobachtet 
worden.  Man  kann  daher  die  Beweiskraft  solcher  negativer  Be- 
funde nicht  sehr  hoch  einschätzen.  Schon  Orth  hat  vor  vielen  Jahren 
ja  darauf  hingewiesen,  dass  beim  Fehlen  makroskopischer  Tuber- 
kulose mikroskopisch  Tuberkulose  nachweisbar  sein  kann.  Rabino- 
witsch  hat  1907  (Berlin,  klin.  Wochenschr.)  gezeigt,  dass  beim  Fehlen 
der  mikroskopischen  Veränderungen  der  Tierversuch  noch  ein  positives 
Resultat  geben  kann  und  A.  Weber  und  A.  Baginsky  haben  in 
ihren  Untersuchungen  über  das  Vorkommen  von  Tuberkelbazillen  in 
Drüsen  und  Tonsillen  von  Kindern  (welche  sich  bei  der  Obduktion 
als  frei  von  Tuberkulose  erwiesen  hatten),  in  26  Fällen  im  Tierversuch 
Tuberkelbazillen  nachgewiesen.  Aus  der  Literatur  werden  weiter 
gleiche  Befunde  von  Kälble,  Macfadyen  und  Macconkey,  Har- 
bitz,  Rosenberger,  Ipsen,  Goodall,  Weichselbaum  und 
Bartel  angeführt.  Bartel  gibt  sogar  an,  dass  er  bei  negativem 
Ausfall  des  Tierversuches  doch  noch  kulturell  Tuberkelbazillen  nach- 
gewiesen habe.    (Wien.  klin.  Wochenschr.  1908.    S.  1419  u.  1420.) 

Es  handelt  sich  demnach  um  ziemlich  häufige  Vorkommnisse  und 
wer  auf  Grund  eines  negativen  Sektionsbefundes  einen  Zweifel  an  der 
Bedeutung  der  Lokalreaktionen  ausdrücken  will,  wird  etwas  mehr 
Mühe  aufwenden  müssen,  als  einen  makroskopischen  Sektionsbefund 
anzuführen^). 

1)  Zu  den  angeführten  ist  noch  zu  erwähnen  für  Kutan-  und  Konjunktivai- 
reaktion ein  Fall  bei  einem  Säugling,  für  Kutanreaktion  je  ein  Fall  von  Reuscliel, 
Brückner,  Ganghofe r  etc. 

2)  Wohin  es  führt,  auf  einen  vereinzelten  Befund  die  Spezifizität  von 
Methoden  anzufechten,  zeigt  ein  Fall  von  Krokie  wicz  (Wien.  klin.  Wochenschr. 
1908.  Nr.  47),  der  bei  einem  Sepsisfali  positive  Wid  alsche  Reaktion  und  Typlius- 
bazillen  (!)  fand;  er  fügt  Literatur  bei,  aus  der  hervorgeht,  dass  sein  Fall  nicht 
der  einzige  ist. 

Zufällig  rührt  der  Befund  von  demselben  Krokiewicz  her,  der  zweimal 
trotz  positiver  Konjunktivaireaktion  bei  der  Sektion  keine  Tuberkulose  gefunden 
hat.  Wenn  die  Spezifizität  der  Konjunktivaireaktion  von  Krokiewicz  nach 
seinen  sonderbaren  Befunden  der  des  Typhusbazillus  gleichgesetzt  wird,  habe  ich 
keine  Einwendung  zu  erheben. 
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Alles  in  allem  geben  die  Sektionen  eine  so  glänzende  Bestätigung 
der  aus  den  Lokalreaktionen  abgeleiteten  Schlussfolgerungen,  dass  es 
unverständlich  ist,  wie  kürzlich  ein  Autor  in  bezug  auf  die  Kon- 
junktivalreaktion  schreiben  konnte.  „Es  gibt  Autoren,  welche  die 
Nachprüfung  ihrer  Methoden  durch  die  Obduktion  nicht  lieben." 

Wir  hatten  aus  unserem  Material  auf  der  Stadel  mann  sehen 
Abteilung  vom  1.  IX.  1907  bis  1.  IX.  1908  etwa  239  Todesfälle. 
77  davon  betreffen  Phthisiker,  die  Mehrzahl  der  anderen  Individuen, 
die  wenige  Stunden  und  Tage  nach  der  Aufnahme  zum  Exitus  kamen 
und  darum  auch  besser  unberücksichtigt  bleiben. 

Die  Sektionen  der  Phthisiker,  soweit  sie  ausgeführt  wurden,  er- 
gaben eine  Bestätigung  des  Tuberkelbazillenbefundes  und  der  von 
uns  aus  dem  Reaktionsergebnis  abgeleiteten  diagnostischen  und  pro- 
gnostischen Schlussfolgerungen. 


Sektionsbefunde  über  Kutanreaktionen. 


Alltor 

Zabl 

Reaktionen 

Klinisches 

Sektionsbefund 

Pirquet 

Wieo.klin.Woch. 
07/38 

31 

31  + 

tuberkul.  Veränderungen, 
mindest,  verkäste  Drüsen 

Pirquet 

I.  Tuberk.-Kongr. 
08 

200 

68  + 

66    Fälle    zeigten  makr. 
tuberkul.  Veränderungen, 
1  Fall  pleuro  perikardiale 
Adhäsionen 

Comby 

Presse  m6d. 

58 

58  - 

keine  Tuberkulose 

10.  Vir.  08 

4 

4  + 

tuberkulöse  Veränderungen 

Ganghofer 

43 

43  — 

davon  42  keine  tuberkulöse 
Veränderungen ,    1  Fall 
Meningitis  tuberc. 

15 

15  + 

davon    14  x  tuberkulöse 

Veränderungen 
1  X  Drüsenschwellungen 

Brückner 

G.  f.  N.  u.  H. 
Dresden. 

15 

11  — 
4  + 

keine  Tuberkulose 

2  X  keine  Tuberkulose 

Deutsche  m.  W. 
08.  S.  1212. 

15 

7  - 

(Konj.  ^ 
Eeakt.  /  ' 

keine  Tuberkulose 

Wolff-Eisner 

.  1.  Aufl.  (exkl. 

8  + 

(Konj.  ^ 
Renkt.  |  ' 

6  X  alte  ausgeheilte  Tuber- 

Phthisiker) 

kulose 

1  X  frischere  Tuberkulose 
der  Spitzen  bei  einem  Kar- 
zinomatösen 

1  X  niakrosk.  Tuberkulose 
nicht  nachweisbar 
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Neue  Fälle  von  Sektionen  (exkl.  Phthisiker)  seit 
Erscheinen  der  ersten  Auflage  dieses  Werkes. 

Kutanreaktion 

Sektion 

kutan  20  — 
(Konj.  20  — ) 

kutan  2  X  Spur. 
(Konj.  1  X  Sp/  +  ) 
kutan  1  X  + 
(Konj.  -) 

13  X  bei  der  Sektion  kein  Befund 

6  X  Pleurit.  adhaer.  cliron.  oder  seröse  Pieiu-itis. 

1  X  frische  Spitzentuberkulose 
Sektion  kein  Befund 

Reaktion  Tuberculosis  caseo.sa  apicum 

(dazu  2  Fälle,  die  sich  aber  bei  der  Sektion  als  Phthise 
erwiesen). 

Alte  und  neue  Fälle:  zusammen  38  Sektionen  (exkl.  Phthisiker). 

Kutanreaktion 

Sektion 

kutan  27  — 
(Konj.  27  -) 

11  + 
(Konj.  10  -) 
(Konj.  1  X  Sp/+) 

20  X  keine  Tuberkulose 
6  X  Pleur.  adh.  etc. 

1  X  frische  Spitzentuberkulose 
6  alte  ausgeheilte  Tuberkulosen 

2  X  frische  Tuberkulosen 

3  X  bei  makroskopischer   Sektion,   Tuberkulose  nicht 

nachweisbar. 

Sektionsergebnisse  bei  Konjunktivaireaktionen. 

Aus  unseren  früheren  Sektionen  schien  hervorzugehen,  dass  bei 
inaktiver  oder  ausgeheilter  Tuberkulose  die  Konjunktivaireaktion  fast 
stets  negativ  ausfällt.  Die  klinische  Beobachtung  der  konjunktival 
instillierten  Fälle  in  Verbindung  mit  den  Sektionsergebnissen  der 
Kutanreaktion  führt  zu  dem  gleichen  Schluss,  während  wiederum  die 
klinische  Beobachtung  der  initialen  Fälle  von  Lungentuberkulose  mit 
Ausscheidung  von  Tuberkelbazillen  zeigt,  dass  die  Konjunktivaireaktion 
bei  aktiver  Tuberkulose  fast  stets  positiv  ausfällt  (s.  auch  Erlandsen). 

Krokiewicz  erwähnt  2  positive  Konjunktivaireaktionen  ohne 
aktive  Tuberkulose  bei  der  Sektion  (s.  Anm.  S.  190). 

Nach  Calmette  (Academie  de  med.  14.  I.  1908)  hat  ausserdem 
Comby,  ferner  Letulle,  Prouff,  A.  iMarie,  Eyre,  Wedd,  und 
Hertz,  0.  Grün  bäum,  Hirschler  bei  der  Sektion  Überein- 
stimmung zwischen  dem  Ergebnis  der  Koujunktivalreaktion  und  dem 
Sektionsbefund  festgestellt. 


Sektionseigebnisse  bei  Konjunktivalleaktionen. 
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Zahl  der  Sektionen 

V  K      il  \A 

Krokiewicz 

2  " 

Fälle  mit  positiv. 

keine  Tuberkulose 

Erlandsen 

4 

Konjunktivai- 

Ergebnis: Tuberkulose 

Calmette 

55 

reaktion 

49  X  makroskopische  Tuberkulose 

I.Tub.-Kongr. 

08. 

4  Fülle  mit  negat.  Reakt. 

Sektion  keine  Tuberkulose 

Ruviait 

9  Fälle  mit  Reakt. 

Sektion:  Tuberkulose 

S.  d.  biol. 

07.  23.  XI. 

Unsere  Ergebnisse  mit  der  Konjunktivaireaktion  bei  klinisch  nicht 
Tuberkulösen,  die  zur  Sektion  gekommen  sind,  sind  in  der  Zusammen- 
stellung über  die  Ergebnisse  der  Kutanreaktion  schon  mitenthalten. 

Sie  waren  37  mal  negativ,  davon  wiesen  22  bei  der  Sektion  keinerlei 
Zeichen  von  Tuberkulose  auf,  12  weitere  Fälle  alte  abgelaufene 
Tuberkulose  ohne  klinisches  Interesse. 

3  mal  bestand  eine  frischere  Tuberkulose,  deren  Vorhandensein  sie 
nicht  enthüllt  hatte,  1  mal  war  sie  spurweise  positiv,  ohne  dass  sich 
bei  der  Sektion  tuberkulöse  Veränderungen  fanden. 

Die  Sektionsbefunde  bestätigen  unsere  auch  sonst  auf  Grund 
klinischer  Erwägungen  ausgesprochenen  Anschauungen. 

1.  Dass  die  Kutanreaktion  bei  aktiverund  inaktiver  Tuber- 
kulose positiv  ausfällt. 

2.  Dass  auch  der  Kutanreaktion  das   Vorhandensein  aktiver 
Herde  entgehen  kann. 

3.  Dass  die  Konjunktivaireaktion  bei  inaktiver  Tuberkulose 
konstant  negativ  ausfällt^). 

4.  Dass  auch  der  Konjunktivaireaktion  u.  U.  das  Vorhanden- 
sein aktiver  Herde  entgehen  kann. 

Der  Ausfall  der  Lokalreaktionen  bei  Tuberkulösen,  die  zum  Exitus 
gekommen  sind,  geht  aus  der  folgenden  Zusammenstellung  hervor.  In 
allen  bis  auf  einen  Fall  sind  bei  den  betreffenden  Individuen  Tuberkel- 
bazillen nachgewiesen  worden;  diese  Sektionen  zeigen  für  den  Wert  der 
Lokalreaktionen  daher  nichts,  was  nicht  in  dem  betreffenden  klinischen 
Abschnitt  schon  enthalten  ist,  doch  bietet  die  Tabelle  ein  wertvolles 
unangreifbares  Material  zu  dem  Abschnitt,  der  die  Prof?nosenst(xllung 
bei  der  Tuberkulose,  speziell  unter  Berücksichtigung  der  Ergebnisse 
der  Lokalreaktionen  behandelt  (s.  o.). 

')  Schenk  hatte  gleiche  Sektionsresultate.  (Brieil.  Mitteilung.) 
Wol  fr- E  isner,  I'>nii(liagiioso  und  Tiiboi-kuloscimiiiunitiU,.   2.  Aull.  13 
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I.Todesfälle  bei  Individuen,  die  klinisch  als  nicht  Suspekte, 
Suspekte   oder  Stad.  I   der  Lungentuberkulose  angesehen 


Konjunktival- 
leaktion 

Kutanreaktion 

Sektionseigebnis 

\  klin. nicht  — 
2. 1  suspekt.  _|_ 

3.  klin.  suspekt.  -\- 

4. 1  klin.  Tbk.  ++ 
5.  J   I.  Stad.  ^ 

+ 

(Scbnellreakt.) 

-H- 

fPhthisis  pulmon.  caseosa. 

t  Phtliisis  pulmon.  caseosa.  Hämoptoe 
bei  klin.  Gesundheit. 

t  in  6  Wochen  :  Tuberkulose;  Tbk.  im 
Sputum  -j-. 

t  in        Monaten  an  Hämoptoe. 

t  in  l'/ä  Monat:  Cat.  apicum,  ferner 
ausgedehnte  Tuberkulose  der  Bauch- 
organe, 

2.  Todesfalle  bei  Individuen,    die  klinisch  als  Stadium  II 
der  Tuberkulose  angesehen  wurden. 


Konjunktivaireaktion 


Kutanreaktion 


Sektionsergebnis 


1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 

8.  — 

9.  Sp. 


+ 

+ 
Sp. 


+ 
+ 
+ 


Sp. 


t  nach  3  Monaten. 

t  nach  5  Monaten  an  Hämoptoe. 

t  nach  3  Wochen. 

t  nach  3V2  Monaten. 

t  nach  9  Tagen. 

T  nach  3  Monaten. 

t  nach  2  Monaten. 

t  nach  1  Monat. 

t  nach  4  Monaten. 
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A.  Wolff-Eisner. 


Aus  der  tabellarischen  Zxisammenstellung  von  Individuen,  die  an 
Tuberkulose  zum  Exitus  gekommen  sind,  ergibt  sich  der  zwingende 
Schluss,  dass  die  Lokalreaktionen  auch  bei  vorhandener  aktiver  Tuber- 
kulose negativ  ausfallen  können  und  zwai',  wie  ein  Vergleich  mit 
den  klinischen  Ergebnissen  zeigt,  besonders  häufig  bei  solchen  Indivi- 
duen, die  zum  Exitus  kommen. 

Wenn  man  hier  von  einem  Vorsagen  der  Methoden  sprechen 
will,  so  versagt  die  Kutanreaktion  häufiger  als  die  Konjunk- 
tivaireaktion, denn  von  79  Individuen,  die  an  Tuberkulose  zum 
Exitus  kamen,  haben  45  konjunktival  (davon  16  spurweise)  und  nur 
32  kutan,  (davon  9  spurweise)  Reaktion  gezeigt. 

Jedoch  von  einem  Versagen  der  Reaktionen  könnte  nur  in  den 
Fällen  die  Rede  sein,  in  denen  nicht  schon  klinisch  die  Diagnose  gestellt 
worden  ist,  d.  h.  von  unseren  79  Fällen  in  5  Fällen.  In  diesen  war  die 
Konjunktivaireaktion  4 mal,  die  Kutanreaktion  2 mal  positiv:  ein  Ver- 
sagen der  Konjunktivalmethode  ist  mithin  nur  1  mal  ein- 
getreten. 

In  den  anderen  74  Fällen  tritt  der  prognostische  Wert  der 
fehlenden  Konjunktival-,  bes.  der  fehlenden  Kutanreaktion  hervor, 
spez.  in  den  Fällen,  die  klinisch  dem  ersten  und  zweiten  Stadium  zu- 
gerechnet wurden,  was  die  Sektion  dann  als  falch  erwies. 

Unter  Verweis  auf  die  Ausführungen  des  Kapitels  ,, Prognose" 
kommen  wir  zu  folgenden  Schlussfolgerungen  aus  unserem  Material : 

1.  Auch  beim  Vorhandensein  der  Lokalreaktionen  bei  Tuber- 
kulösen kann  der  Exitus  eintreten  '). 

2.  Das  Ausbleiben  der  Lokalreaktionen  bei  manifester  Tuber- 
kulose ist  von  prognostisch  ungünstiger  Bedeutung. 

3.  Da  in  prognostisch  ungünstigen  Fällen  die  Konjunktivaireaktion 
relativ  oft  noch  positiv  ausfällt,  kommt  der  Kutanreaktion 
die  grössere  prognostische  Bedeutung  zu.  Dies  gilt  für  den 
Fall,  dass  die  Konjunktivalreaktion  positiv  ausfällt ;  ihr  Fehlen 
hat  bei  sicher  Tuberkulösen  dieselbe  pi'ognostische  Bedeutung, 
wie  das  Fehlen  der  Kutanreaktion. 

4.  Die  von  Teichmann  und  mir  als  Schnellreaktion  bezeichnete 
kutane  Reaktionsform  hat  dieselbe  ungünstige  prognostische 
Bedeutung,  wie  die  fehlende  Kutanreaktion. 

5.  Die  prognostisch  günstigen  Reaktionsformen  können  aus 
Sektionsmaterial  nicht  erschlossen  werden  (s.  darüber  Abschnitt 


')  Doch  ist  dies  relativ  selten;  auch  tritt  in  solchen  Fällen  auffällig  oft  der 
Tod  durch  ein  interkurrentes  Ereignis,  eine  Hämoptoe  etc.  ein. 
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Prognose),  doch  sei  bemerkt,  dass  die  von  uns  als  prognostisch 
günstig  erachtete  Reaktionsform  der  Dauerreaktion  in  den  79 
zum  Exitus  gekommenen  Fällen  nicht  einmal  beobaclitet  wurde. 


Vergleich  der  Wertigkeit  der  Konjunktivai-  und  der  Kutan- 

reaktion. 

Beide  Methoden  sind  keine  Konkurrenzmethoden,  die  sich  gegen- 
seitig ausschliessen;  in  diesem  Sinne  wird  die  Frage  daher  nicht  ge- 
stellt. Auch  heute,  wie  von  Anfang  an,  wenden  wir  beide  Methoden 
nebeneinander  an.  Die  von  verschiedener  Seite  (Pirquet,  Esche- 
rich,  Schlossraann)  gemachten  Versuche,  einen  Gegensatz  zwischen 
beiden  Methoden  zu  konstruieren,  haben  mich  nicht  veranlassen  können, 
meine  auf  sachlichen  Erwägungen  beruhende  Anschauung  zu  verlassen, 
dass  beide  Methoden  einander  ergänzen.  Darum  bedauere  ich  es, 
dass  die  Mehrzahl  der  Anhänger  der  Konjunktivalraethode  (z.  B.  zu- 
letzt Meissen)  noch  immer  nicht  daneben  die  Kutanmethode  zur 
Anwendimg  bringt;  Mainini  ist  einer  der  wenigen,  der  nach  dem 
Vorgange  von  Stadelmann  und  mir  beide  Metboden  nebeneinander 
verwandte. 

Bei  Tuberkulösen  sind  die  Ergebnisse  beider  Reaktionen  nicht 
sehr  divergent;  nur  speziell  im  dritten  Stadium  der  Lungentuberkulose 
gibt  die  Konjunktivalmethode  mehr  positive  Ergebnisse,  als  die 
Kutanreaktion. 

Umgekehrt  überwiegen  bei  klinisch  Gesunden  die  positiven  Kutan- 
reaktionen;  sie  betragen,  je  nach  Material,  Stadt  etc.,  differierend 
50°;o  bis  QO^/o,  gegenüber  0°/o  bis  höchstens  15°/o  positiven  Kon- 
junktivalreaktionen.  Durch  die  klinischen  Beobachtungen  und  die 
Sektionsergebnisse  wird  festgestellt,  dass  die  Kutanreaktion  auch  bei 
inaktiver  Tuberkulose  positiv  ausfallen  kann.  Damit,  dass  die  Kutan- 
reaktion inaktive  Herde  anzeigt,  soll  nicht  gesagt  sein,  dass  nicht 
etwa  u.  ü.  ein  kleiner  Herd  sich  dem  Nachweis  entziehen  kann,  und 
hier  die  Kutanreaktion  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  aucli  negativ  aus- 
fällt (cf.  Absclm.  Dermatologie).  Wegen  ihrer  Eigenschaft,  auch  auf 
inaktive  Herde  Reaktion  zu  zeigen,  ist  die  Kutanmethode  zur  klini- 
schen Diagnose  tuberkulöser  Veränderungen  beim  Erwachsenen 
nicht  verwendbar,  wie  gegenüber  G an gh of er  besonders  bemerkt  sei 
(siehe  jedoch  Abschnitt  Kinderheilkunde). 

Es  zeigt  die  Kutanreaktion  aktive  (halbaktive)  und  inaktive 
Herde  an,  während  die  Konjunktivalmethode  in  der  Form,  wie  ich 
sie  anwende,  nur  aktive  Tuberkulose  anzeigt. 
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Eben  weil  die  Kutanmctliode  unwiderleglich  auch  inaktive  Herde  anzeigt, 
hat  ihr  v.  Pirquet  selbst  (abgesehen  vom  Sftuglingsalter),  diagnostischen  Wert 
abgesprochen.  Alle  Verfasser  (Bandler,  Kreibich,  Bartholdi  und  Permin, 
Cannata,  Curschniann,  Engel  und  Bauer,  Ferrand  und  Lemaire, 
Giese,  Mainini,  Stadelmann  und  Wo  1  ff  -  E  i  sn  e  r  u.  a.  sind  sich,  wie 
Erlandsen  (Berl.  klin.  Wochenschrift  1908  Nr.  38)  ausführt,  mit  v.  Pirquet 
darin  einig,  dass  die  Kutanreaktion  zu  fein  ist,  um  diagnostische  Bedeutung 
zu  haben.  Nur  Escherich  führte  im  Sept.  1908  iiuf  dem  Naturforschertag 
im  Gegensatz  hierzu  aus:  „Es  ist  erfreulich,  dass  mit  der  zunehmenden  Er- 
forschung die  Überlegenheit  der  Pirquet  sehen  Kutanreaktion  gegenüber  den 
späteren,  insbesondere  gegenüber  der  Konjunktivaireaktion  mehr  und  mehr  an- 
erkannt wird". 

Es  ist  ja  möglich,  dass  Esch  er  ich  s  Erfahrungen  von  denen  der  Mehrheit 
abweichen;  nur  desavouiert  er  selbst  seinen  Assistenten  Pirquet,  den  er  zu 
stützen  gedachte,  und  die  von  diesem  aus  der  Esch eri chschen  Klinik  publi- 
zierten Erfahrungen  mit  der  Kutanreaktion. 

Die  P'eststellung ,  dass  die  Konjunktivaireaktion  aktive  Tuber- 
kulose anzeigt,  bricht  sich  immer  weiter  Bahn;  auf  ihr  beruht  prin- 
zipiell der  klinisch  diagnostische  Wert  der  Konjunktivalmethode 
gegenüber  der  Kutan-  und  Subkutaninethodej  auf  ihr  die  Bedeutung, 
der  Konjunktivaireaktion,  welche  als  etwas  prinzipiell  Neues  gegenüber 
allen  anderen  Tuberkulinreaktionen  erscheint^). 

Darum  kommt  unzweifelhaft  der  Konjunktivalmethode  die  grössere 
klinische  Bedeutung  zu.  Denn  der  Kliniker  und  Arzt  will  wissen,  ob 
in  dem  Organismus,  den  er  zu  behandeln  hat,  sich  noch  aktive  tu- 
berkulöse Herde  befinden,  die  seine  Aufmerksamkeit  und  sein  Ein- 
greifen erfordern;  dies  leistet  ihm  eine  Methode  nicht,  die  fast  alle 
inaktiven,  abgekapselten  ausgeheilten  Herde  anzeigt.  Ein  negativer 
Ausfall  einer  Kutanreaktion  hat  für  den  Arzt  natürlich  eine  Be- 
deutung. 

Die  Anstellung  einer  Kutanreaktion  neben  der  Konjunktivai- 
reaktion ist  aber  darum  erwünscht,  weil  der  positive  Ausfall  der 
Kutanprobe  neben  negativer  Kunjunktivalreaktion  auf  eine  inaktive 
Tuberkulose  schliessen  lässt. 

Denn  es  ist  für  den  Arzt  durchaus  nicht  ohne  Wert,  zu  wissen,  ob 
in  dem  betreffenden  Körper  ein  tuberkulöser  Prozess  zur  Heilung 
gelangt  ist.  Bei  Massenuntersuchungen  über  Tuberkuloseverbreitung 
gibt  die  Kutanreaktion  die  Möglichkeit,  die  Wege  der  Tuberkulose- 
infektion zu  verfolgen  und  die  Zwischenglieder  aufzufinden,  die  sich 

1)  Auf  den  Einwand  Klienebergers,  dass  .dann"  die  Kutanreaktion  als 
die  „weitergehende"  nie  negativ  sein  dürfe,  wo  die  Konjunktivaireaktion  positiv 
ist  (z.  B.  im  III.  Stadium  der  Tuberkulose)  gehen  wir  nicht  ein,  da  dieser  Einwurf 
völlig  unverständlich  ist. 
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sonst  dem  Nachweis  entzogen,  da  die  Anwendung  der  gleiche  Ergeb- 
nisse lielernden  Subkutanreaktion  häufig  technisch  nicht  durchführ- 
bar war. 

Diese  unsere  Anschauung,  dass  die  Ergebnisse  der  Kutanreaktion  im  wesent- 
lichen mit  denen  der  Subkutanmethode  übereinstimmen,  wird  ausser  den  schon 
Genannten  vertreten  von 

Reuse  hei  (Münch,  med.  Wochenschr.  1908  Nr.  7/8), 
Hamburger  (Wien.  klin.  Wochenschr.  1908  Nr.  12), 
Lenhartz  (Münch,  med.  Wochenschr.  1907  Nr.  48) 
Aronade  (Med.  Klinik  1907  Nr.  51) 
Juncker  (Münch,  med.  Wochenschr.  1908  Nr.  5) 
V.  Pirquet  (Wien.  klin.  Wochenschr.  1908  Nr.  25). 

Schliesslich  ist  die  Kutanmethode  noch  eine  wertvolle  Kon- 
trollmethode für  die  Konjunktivaireaktion,  da  der  negative  Ausfall 
der  Kutanreaktion  bei  negativer  Konjunktivaireaktion  dafür  spricht, 
dass  bei  der  Anstellung  der  Konjunktivaireaktion  ein  technischer 
Fehler  nicht  vorgekommen  ist. 

Der  Kutanreaktion  und  ihrer  Beobachtung  kommt  ausserdem  noch, 
eine  grosse  Bedeutung  für  die  Beurteilung  der  Prognose  zu  (s.  d.). 

Die  Divergenz  der  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  erlaubt  uns, 
verschiedene  Schlussfolgerungen  über  aktive  und  inaktive  Tuberku- 
lose zu  ziehen,  die  uns  die  Anstellung  der  einen  Reaktion  nicht  ge- 
statten würde.  Eine  negative  Konjunktivaireaktion  würde  z.  B.  nicht 
gestatten,  eine  inaktive  Tuberkulose  ebenfalls  auszuschliessen  u.  s.  f. 
Die  Differenz  der  beiden  Methoden  ist  daher  vom  klinischen  Stand- 
punkt aus  als  eine  überaus  glückliche  Eigenschaft  zu  bezeichnen. 

Schwieriger  ist  es,  die  Gründe  dieser  Differenz  nachzuweisen; 
ausser  uns  hat  sich  eigentlich  noch  niemand  mit  dieser  Avichtigen 
Frage  beschäftigt.  Wir  glauben,  dass  die  Differenz  in  der  verschie- 
denen Vaskularisation  und  in  dem  verschiedenen  Resorptionsvermögen 
der  Haut  und  der  Konjunktiva  begründet  ist. 

In  der  Haut  wird  das  eingebrachte  Tuberkulin  nur  langsam 
resorbiert;  es  bleibt  an  Ort  und  Stelle  liegen  und  kommt  darum 
lokal  auch  noch  zur  Wirkung,  wenn  erst  nach  einiger  Zeit  die  Anti- 
körper (Lysine)  an  das  Tuberkulin  gelangen. 

Auf  der  Konjunktiva  wird  das  Tuberkulin  sehr  schnell  resorbiert 
und  es  kann  nur  dann  lokal  zur  Wirkung  kommen,  wenn  die  Anti- 
körper vor  der  Resorption  eingewirkt  haben  (was  bei  aktiver 
Tuberkulose  eintritt,  weil  hier  unter  Einwirkung  des  dauernden  Reizes 
die  Antikörper  in  grösserer  Menge  im  strömenden  Blut  vorhanden 
sind  [s.  auch  im  theoret.  Teil]). 

Einen  Vei'such  zur  Erklärung  dieses  Phänomens  machen  wir 
in  dem  Abschnitt  Schlussberaerkungen. 
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Ob  diese  Erklärung  das  Richtige  absolut  trifft,  vermag  ich  nicht 
zu  sagen.  Sie  hat  aber  den  Vorzug,  dass  er  eine  Erklärung  auf 
gewissermassen  physikalischer  Basis,  auf  der  physikalischen  Differenz 
der  Haut  und  der  Konjunktiva  aufbaut  und  nicht  versucht,  ver- 
schiedene Kräfte  zum  Zustandekommen  der  Tuberkulinwirkung  auf 
der  Haut  und  an  der  Konjunktiva  anzunehmen. 

Trotz  der  Sprache  der  Tatsachen  will  mancher  Forscher  nicht 
zugestehen,  dass  die  Konjunktivaireaktion  aktive  Tuberkulose  anzeige, 
weil  kein  Grund  vorliegt,  prinzipielle  Differenzen  zwischen  aktiver 
und  inaktiver  Tuberkulose  als  vorliegend  anzunehmen.  Nun  wohl, 
solche  prinzipielle  Differenzen  liegen  anscheinend  auch  nicht  vor, 
aber  nichts  hindert  uns,  quantitative  anzunehmen.  Dass  solche 
aber  vorliegen,  dafür  sprechen  die  typischen,  prompten  Fieberreak- 
tionen nach  subkutaner  Tuberkulininjektion  bei  aktiver;  die  atypi- 
schen, langsamen  bei  inaktiver  Tuberkulose.  Und  es  ist  wohl 
möglich,  hiernach  anzunehmen,  dass  die  Lyse  des  Tuberkulins 
(s.  theor.  Teil)  d.  h.  die  Einwirkung  der  Antikörper  auf  das  Tuber- 
kulin gerade  und  nur  bei  der  aktiven  Tuberkulose  so  schnell  er- 
folgt, dass  trotz  der  hier  so  schnellen  Resorptionsmöglichkeit  des 
Tuberkulins  an  der  Konjunktiva  eine  lokale  Reaktion  auf  der  Kon- 
junktiva entsteht. 

Für  diese  Auffassung  spricht  noch  eine  Beobachtung,  die  zeigt,  dass  eine 
zu  schnelle  Resorption  ebenfalls  das  Zustandekommen  der  lokalen  Tuberkulin- 
reaktion  auf  der  Konjunktiva  verhindert.  Wir  wissen,  dass  bei  Tuberkulösen 
die  Konjunktivalreaktion  negativ  sein  kann.  Das  liegt  nun  bisweilen  an  verloren 
gegangener  Tuberkulinempfindlichkeit.  Nun  haben  wir  aber  mit  Sicherheit  Fälle 
beobachtet,  wo  die  konjunktival  einverleibte  Tuberkulinmenge  trotz  negativer 
Lokalreaktion  zu  einer  Temperatursteigerung  (bei  Fieberfreien)  führte.  Auf  mangelnde 
Empfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  kann  demnach  die  fehlende  Konjunktivalreaktion 
n  diesen  Fällen  nicht  zurückgeführt  werden,  sondern  nur  auf  zu  schnelle  Re- 
sorption, so  dnss  an  Stelle  der  erwarteten  lokalen  eine  AUgemeiu-Reak- 
tion  tritt. 


Die  subkutane  Tubeikulinieiiktion. 
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Die  subkutane  Tuberkulinreaktion  und  die  Grundlagen  ihrer 
diagnostischen  Anwendung. 

Die  diagnostische  Verwendung  des  subkutan  einverleibten  Tuber- 
kulins beruht  auf  der  grundlegenden  Koch  sehen  Beobachtung,  dass 
Tuberkulose  auf  relativ  geringe  Dosen  von  Tuberkulin  eine 
starke  Reaktion  zeigen,  während  bei  Gesunden  vielfache 
Multipla  keinerlei  Wirkung  ausüben.  Speziell  nach  den  Ergeb- 
nissen der  noch  zu  besprechenden  Tierversuche  muss  man  die  absolute 
Richtigkeit  dieser  Grundlage  anerkennen.  Wenn  auch  in  der  Litera- 
tur selbst  über  diesen  grundlegenden  Punkt  keine  Einheitlichkeit 
herrscht,  wird  dies  durch  die  Schwierigkeit  der  Entscheidung  beim 
Menschen  bedingt,  wer  ist  bei  der  ungeheuren  Verbreitung  der  Tiiber- 
kulose  (stellenweise  bis  zu  90  "/o  der  Bevölkerung)  als  „gesund"  an- 
zusehen? Es  mussten  erst  unsere  ganzen  Ansch auungen  über 
„Gesundsein"  umgeformt  werden,  da  wir  sonst  immer  an- 
nehmen, dass  die  Majorität  die  Gesunden  darstellen,  Avährend  eben 
die  absolute  Tuberkulosefreiheit  wenigstens  in  grossen  Bevölkerungs- 
kreisen (besonders  in  den  Städten)  mehr  die  Ausnahme,  als  die  Regel 
darstellt.  Koch  hat  nun  bei  sich  selbst  nach  einer  Injektion  von 
0,25  com  Tuberkulin  das  Auftreten  von  Erscheinungen  beschrieben, 
glaubt  aber,  dass  die  auch  bei  Gesunden  Reaktion  auslösende  Dosis 
schon  bei  0,01  ccm  liegt. 

Es  sollen  nach  dieser  Dosis  Fiebersteigerungen  bis  38  Grad  und  darüber, 
Mattigkeit,  leichtes  Gliederziehen  usw.  auftreten.  Doch  ist  es  jetzt  wahrschein- 
lich, dass  es  sich  beim  Auftreten  von  Reaktionen  auf  diese  Dosis  nicht  um  absolut 
Tuberkulosefreie  handelt'). 

Es  sind  dies  zwar  klinisch  „Tuberkulosefreie",  aber  nicht 
absolut  Gesunde  im  Sinne  absoluter  Tuberkulosefreiheit.  Bei  solchen 
Individuen  hat  Beck   (Deutsche  med.  Woch.  1899,  Nr.  9)  unter 

1)  Man  vergleiche  mit  diesem  Standpunkt  —  besonders  nach  dem  Studium 
der  Versuche,  auf  denen  er  aufgebaut  ist  —  die  Ausführungen  von  Bandelier 
und  Roepke  (Lehrbuch  S.  48). 

„Ist  die  injizierte  Tuberkulinmenge  so  klein,  dass  sie  als  Bakterienprodukt 
nicht  toxisch  zu  wirken  vermag,  so  spricht  der  Eintritt  von  Fieber  für  Tuberku- 
lose. Werden  aber  so  hohe  Tuberkulindosen  gewählt,  dass  eine  toxische  Wirkung 
möglich  ist,  dann  wird  auch  der  Nichttuberkulöse  Fieber  bekommen  —  infolge 
Giftwirkung,  Toxinüberlastung."  Und  nur  hiermit  wird  die  Limitieruug  der  End- 
dosis Tuberkulin  motiviert,  sonst  würde  auch  nach  Injektion  von  10  mg  Tuber- 
kulin immer  wieder  injiziert  werden. 

Die  beweisenden  von  mir  angeführten  Tatsachen,  dass  Tuberkulin  kein  Toxin 
ist,  sind  ohne  Berücksichtigung  geblieben ;  es  ist  auch  zu  schwer,  die  liebgewordene 
Toxinauffassung  aufzugeben.  Dagegen  ist  die  entstehende  Überempfindlichkeit 
und  ihre  Rückwirkung  auf  den  diagnostischen  Wert  der  subkutanen  wieder- 
holten Tuberkulinjektion  in  keiner  Weise  beachtet  worden. 
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2137  Patienten  (meist  Rekonvaleszenten  nach  anderen  Infektions- 
krankheiten) bei  mehrfacher  Injektion  von  1—5—10  mg  Tuberkulin 
in  54°/o  positive  Tiiberkulinreaktionen  bekommen  und  glaubt,  bei 
diesen  Patienten  damit  Tuber kulose  aufgedeckt. zu  haben,  die  auf 
andiere  Weise  nicht  diagnostiziert  werden  konnte.  Dieser  Schluss  wäre 
ganz  richtig,  wenn  der  Autor  unter  Berücksichtigung  der  bekannten 
Nägeli sehen  Sektionsergebnisse  nur  Tuberkulose  diagnostiziert 
hätte,  nicht  aber  „klinische  oder  aktive  Tuberkulose".  Zu  dieser 
Auffassung  zwingen  auch  die  Befunde  anderer  Autoren,  wie  sie  z.  B. 
Albert  Frankel  an  nicht  tuberkulösen  Kranken  erhalten  hat  und 
die  viel  zitierten  Ergebnisse  des  österreichischen  Militärarztes  Franz 
an  gesunden  Soldaten  (Wien.  med.  Woch.  1902,  Nr.  36 — 38), 

Dass  man  aber  berechtigt  ist,  auf  eine  positive  Tuberkulin- 
reaktion  hin  die  Diagnose  zu  stellen:  „hier  liegt  eine  Tuberkulose 
—  aktive  oder  inaktive  vor,"  das  zeigen  mit  zwingender  Beweis- 
kraft die  an  Tieren  vorliegenden  Ergebnisse.  Voges  hatte  bei 
7327  Fällen  nur  2,7^/0  Fehldiagnosen.  Nocard  unter  124  Fällen 
nur  1  Fall  (weniger  als  1  °/o  Fehldiagnose). 

Der  Vergleich  von  Ergebnissen  der  Stichreaktion,  der  Kutanreaktion  und 
der  Subkutanreaktion  mit  Sektionsbefunden  gibt  uns  das  Mittel,  die  Erklärung 
für  diese  positiven  Reaktionen  bei  klinisch  Nichttuberkulösen  zu  finden.  Man 
braucht  dazu  nicht  die  Theorie  von  Müller,  der  zur  Deutung  dieser  Befunde 
die  Hypothese  aufstellte,  dass  Tuberkulin  an  sich  nicht  spezifisch  giftig  sei,  und 
dass  aber  bei  Rekonvaleszenten  eine  besondere  Empfindlichkeit  gegen 
dieses  Gift  vorhanden  sei.  Eliminieren  wir  doch  zunächst  einmal 
solche  unbegründeten  Hypothesen,  welche  in  letzter  Linie  die 
Veranlassung  zu  der  in  der  Tuberkulinfrage  herrschenden  Ver- 
wirrung sind.  Wir  werden  die  Tuberkulinwirkung  nie  verstehen,  wenn  wir 
nicht  daran  festhalten,  dass  Tuberkulin  beim  absolut  Tuberkulosefreien  in  prak- 
tisch in  Betracht  kommender  Dosis  und  selbst  in  vielfachen  Multiplis  davon 
überhaupt  keine  Reaktion  erzeugt  (Meissen,  Moeller,  Lüwenstein, 
Ostrowski,  Internat  Tuberkulosekongr.  1905,  Paris  u.  a.). 

Ein  sehr  wichtiges  Beweismoment  für  die  erwähnte  Anschauung 
bildet  (von  den  Ergebnissen  der  Tuberkulinreaktion  an  Rindern  ab- 
gesehen, die  eine  absolute  Unempfindlichkeit  gesunder  Tiere  gegen 
Tuberkulin  ergeben)  das  Verhalten  der  Kinder  gegen  Tuberkulin.  Er- 
innern wir  uns,  dass  bei  Kindern  unter  2  Jahren  aktive  Tuberkulose 
selten  ist  (und  so  gut  wie  niemals  bei  einer  Sektion  in  diesem  Alter 
inaktive  Tuberkulose  aufgefunden  wird,  da  die  Tuberkuloseinfektion 
in  diesem  Alter  fast  stets  tödlich  verläuft,  so  dass  sie  bei  anderer 
Todesursache  keinen  Nebenbefund  vorstellen  kann). 

Koch,  Beck  und  andere  behaupten,  dass  Kinder  auf  Tuberkulin  viel 
empfindlicher  sind  als  Erwachsene.  Es  ist  dies,  auf  tuberkulöse  Kinder  be- 
zogen, auch  vollkommen  zutreffend,  aber  au.h  nur  auf  diese.  Ks  liegt  hierin 
der  Grund,  warum  viele  Pädiater  (s.  Abschn.  über  Kinderheilkunde)  subkutane 
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Injektionen  von  Tuberkulin  ungern  anwenden.  Diese  Behauptung  führt  aber  zu 
der  falschen  Vorstellung,  wenn  man  sie,  wie  es  oft  geschehen  ist,  von  tuberku- 
lösen Kindern  auf  Kinder  überhaupt,  auch  auf  gesunde,  überträgt. 

Und  dies  ist  vollkommen  irrig.  Es  hat  z.  B.-  Schreiber  (Das  Koch  sehe 
Heilverfahren.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891,  Nr.  8)  bei  40  Neugeborenen  bis 
5  c-  Tuberkulin  einspritzen  können,  ohne  eine  Spur  von  allgemeiner  oder  lokaler 
Rerktion  zu  erhalten.  Das  gleiche  Ergebnis  erzielt  man  bei  Neugeborenen  und 
bei  jun-en  Kindern  und  Kälbern  -  soweit  sie  tuberkulosefrei  sind  -,  auch  mit 
der  Kutan-  und  Konjunktivalreaktion  (s.  Abschn.  über  Kinderheilkunde).  Das  Er- 
gebnis de  rTuberku  lini  nj  ektionen  a  n  Kind  ern  muss  also  nich  t  zu  ein  er 
Verwirrung  führen,  wie  dies  Dluskiin  seiner  kürzlich  erschienenen  wert- 
vollen Zusammenstellung  über  Tuberkulin  glaubt,  sondern  führt  unter  Be- 
rücksichtigung der  Sekt  ionsergebniss  e  b  e  i  Erwachsene  n  u  n  d  Ki  n  dern 
zu  ein  er  absoluten  Klärung,  die  hoffentlich  eine  definitive  werden  wird. 

Die  gewonnenen  Ergebnisse  sind  kurz  zusamraengefasst  folgende: 

1.  Absolut  Gesunde,  Kinder  und  Erwachsene,  Tier  und  Mensch,  rea- 
gieren nicht  auf  Tuberkulin.  (Conf.  auch  Abschnitt  über  Kinderheilkunde.) 

2.  Reaktionen  auf  Tuberkulin,  in  welcher  Form  es  auch  ange- 
wandt sei,  deuten  auf  eine  vorhandene  Tuberkulose  (die  allerdings 
bei  Reaktion  nach  kutaner',  subkutaner  und  intrakutaner  Tuberkulin- 
anwendung  eine  inaktive  sein  kann). 

3.  Tuberkulin  ist  demnach  an  sich  Icein  Reaktion  auslösendes 
Gift,  sondern  wird  es  erst  unter  Mitwirkung  der  im  Körper  des  einmal 
tuberkulös  Infizierten  vorhandenen  Stoffe. 

"Wer  von  diesem  festen  Fundament  die  Ergebnisse  der  sub- 
kutanen Reaktion  bei  Tuberkulösen  betrachtet,  wird  nicht  in  den 
Fehler  derjenigen  Autoren  verfallen,  die  (z.  T.  infolge  ihres  Berufs  als 
Heilstättenärzte  etc.  die  Reaktion  nur  bei  Tuberkulösen  und  Tuber- 
kuloseverdächtigen anstellten)  und  eine  positive  Subkutanreaktion  als 
beweisend  für  vorhandene  klinische  Tuberkulose  ansahen.  Wenn 
die  Gegenproben  fehlen,  wird  man  sehr  geneigt  sein,  bei  einer  Re- 
aktion, die,  wie  die  Subkutanprobe  in  90  und  mehr  Prozent  bei 
Tuberkulösen  positiv  ausfällt,  die  diagnostische  Entscheidung  von  dem 
Ausfall  derselben  abhängig  zu  machen.  Es  wird  auf  diesen  Punkt 
deshalb  hier  so  ausführlich  eingegangen,  weil  Roepke  und  Bandelier 
in  ihrem  Lehrbuch  der  spezifischen  Diagnostik  und  ebenso  Max 
Wolff  auf  diesem  nach  den  vorliegenden  Tatsachen  absolut 
unhaltbaren  Standpunkt  stehen.  Ein  Kliniker  wie  Albert 
Frankel  hat  von  vornherein  infolge  seines  anders  gearteten  Materials 
diese  irrige  Deutung  der  Ergebnisse  vermieden  i).  Noch  nie  hat  sich 

')  Lehrb:  Spez.  Path.  u.  Ther.  der  Lungenkrankh. : 

bei  56  Tuberkulösen  (progresse  ausgeschl.)  subk.  Tuberkulinreaktion  in  100  "/o, 

bei  76  Suspekten                                        ^                 „  ,  92,1  «/o, 

bei  68  klinisch  Unverdächtigen                     ,                 ,  „  56 1  "/o. 
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die  Gefährlichkeit  einer  zu  weit  getriebenen  Spezialisierung  deutlicher 
gezeigt,  als  in  der  Frage  der  Tuberkulindiagnostik. 

Den  gleichen  Standpunkt  haben  schon  seit  längerer  Zeit  eine  Reihe  Autoren 
vertreten  und  es  handelt  sich  jetzt  nur  darum,  ihm  endgültig  zum  Siege  zu  ver- 
helfen (vgl.  z.  B.  Romherg:  Tuberkulös  im  patliologisch  anatomischen  Sinne  ist 
wohl  der  gross te  Teil  der  Menschen,  die  Mehrzahl  dieser  latenten  Herde  heilt 
aber  aus,  auch  ohne  Behandlung".  Com  et:  „Dass  der  Mensch  ausser  bei  aktiven 
auch  bei  inaktiven  Herden  prompt  auf  Tuberkulin  reagiert  .  .  etc. 
Berl.  klin.  Wochenschr.  1904,  Nr.  14,  15;  Junker:  „Alte  inaktive  Prozesse  geben 
auch  Reaktionen.  Beiträge  zur  Tuberkulose  Bd.  6,  H.  4.  Schlüter:  „Auf 
mehr  als  5  mg  reagieren  auch  etc.  .  .  (Deutsche  med.  Woclienschr.  1904,  Nr.  8.) 

A.  Schmidt,  Deutsche  med.  Wochenschr.  .1903,  Nr.  40.  Positive  Tuber- 
kulinreaktion  tritt  auch  bei  Gesunden  mit  latenten  Herden  auf. 

Meissen,  Die  Tuberkulinprobe.    Heilkunde  1903,  Nr.  11. 

„Das  Tuberkulin  ist  in  gewissem  Sinne  ein  zu  feines  Reagens,  das  leicht 
entweder  zu  viel  oder  zu  wenig  beweist." 

Schröder,  Über  neue  Medikamente  und  Nährmittel  bei  der  Behandlung 
der  Tuberkulose.    Zeitschr.  f.  Tub.  Bd.  3.  H.  1. 

Das  Tuberkulin  gibt  auf  alle  Herde,  aktive  oderinaktive,  seien  sie  in  den 
Lungen  oder  in  den  Drüsen,  Reaktion.  Er  führt  ferner  aus,  dass  das  Tuberkulin  in 
betreff  der  Lungentubeikulose  zu  irrtümlichen  Resultaten  führt,  daauf  Grund  solcher 
Diagnose  ohne  aktive  Lungentuberkulose  bereits  solche  Fälle  zur  Be- 
handlung kommen  können,  die  auch  ohne  letztere  niemals  wirklich  erkrankt  wären". 

Bei  der  diagnostischen  Benutzung  von  Tuberkulininjektionen 
rechnet  man  mit  ca.  10°/a  Fehldiagnosen,  sowohl  beim  Menschen  als 
beim  Rind,  d.  h.  es  reagieren  Individuen,  bei  denen  die  Sektion  keine 
Tuberkulose  ergibt,  und  umgekehrt  reagieren  solche  nicht,  welche 
bei  der  Sektion  sich  als  tuberkulös  erweisen.  Es  ist  dies  darum  von 
Wichtigkeit  zu  wissen,  weil  speziell  beim  Rind  in  grossen  Versuchs- 
reihen die  Möglichkeit  gegeben  war,  das  Reaktionsergebnis  direkt 
durch  die  Schlachtung  zu  prüfen  (S.  Bujwid,  Erfahrmigen  über  An- 
wendung der  Tuberkulose  zur  Diagnose  der  Rindertuberkulose. 
Monatsschr.  f.  Gesundheitspflege  1896,  Nr.  3). 

Bang:  La  lutte  contre  la  tuberculose  du  betail  en  Danemark, 
Kopenhagen  1905.  Seine  Versuche  an  404651  Stück  Rindvieh  er- 
gaben 97  070  positive  Tuberkulinreaktionen. 

Der  praktische  in  Betracht  kommende  Fehler  bei  Anwendung  der 
Tuberkulindiagnostik  ist  aber  geringer  als  10°/o  anzusetzen,  weil  unter 
den  Nichtreagierenden  sich  einerseits  Fälle  befinden,  deren  fort- 
geschrittene Tuberkulose  an  der  Diagnose  Tuberkulose  klinisch  keinen 
Zweifel  lässt,  und  umgekehrt  die  bei  der  Sektion  als  vorhanden  nach- 
gewiesene Tuberkulose  so  verkalkt  und  abgekapselt  sein  kann,  dass 
sie  keinerlei  klinische  Bedeutung  beansprucht. 

Man  darf  bei  der  Benützung  der  Tuberkulindiagnostik  nicht  vergessen,  dass 
keine  prinzipielle  Einii;koit  darüber  besteht,  als  was  denn  eigentlich  eine  Tuber- 
kulinreaktion  aufzufassen  ist.    Zunächst  wird  vielfach  vergessen,  dass  die  Tem- 


Die  subkutane  Tuberkulinroaktion. 


205 


peratursteigerung  nicht  die  Reiüction  selbst  ist,  sondern  nur  ein  Symptom  der- 
selben nuter  Umständen  allerdings  das  einzige,  welches  die  stattgefundene  Reaktion 
festzustellen  gestattet.  Unter  diesen  Umständen  hat  natürlich  jede  Festsetzung, 
welche  Temporaturhühe  als  Reaktion  aufzufassen  sei,  etwas  Schematisches.  Dazu 
kommt  noch  die  Gefahr,  dass  bei  einer  Reihe  von  Individuen  dnrch  die  sogenannte 
Injectio  vacua  (d.  i.  entweder  nur  durch  Einstich,  oder  Injektion  physiologischer 
Kochsalzlösung)  Fieber  auszulösen  ist.) 

Trotzdem  hält  sich  die  Mehrzahl  der  Autoren  an  ein  bestimmtes 
Mass  und  verlangt,  um  eine  positive  Reaktion  anzunehmen,  eine 
Temperatursteigerung  von  0,5-0,8  Grad,  Röpke  eine  solche  von 
1  Grad  und  Freymuth  sogar  von  1—1,5  Grad  (diagnostische  Er- 
fahrungen mit  Tuberkulin  an  Lungenkranken,  Münch,  med.  Woch.  1903, 
Nr.  19).  Auf  den  deutschen  Vieh-Quarantänestationen  wird  eine  Differenz 
von  ^  Grad  als  beweisend  angesehen,  doch  muss  dabei  die  Temperatur 
einen  bestimmten  Grad  (beim  Rinde  39,5  Grad),  überschreiten. 

Die  Temperaturkurve  nach  Tub erkulininjektionen 
lässtverschiedeneReaktions formen^)  unterscheiden.  Im 
allgemeinen  steigt  bei  einer  typischen  Tuberkulin- 
reaktion  die  Temperatur  innerhalb  8  bis  24  Stunden 
an  und  ist  der  Anstieg  und  meist  auch  der  Abfall  der 
Kurve  ein  steiler,  (cf.  die  verschiedenen  Typen  der  Tuberkulin- 
reaktion,  Kurventafel  Nr.  12  u.  13). 

Zur  Verwertung  einer  solchen  Temperaturreaktion  müssen  nun  einige  Vor- 
sichtsmassregeln getroffen  werden.  Die  Temperaturmessung  nach  der  Injektion 
muss  mindestens  zweistündlich  mit  absolut  exakten  Thermometern  und  in  einwands- 
freier  Weise  eifolgen,  und  ebenso  müssen  möglichst  3  Tage  lang  vorher  ebenfalls 
zweistündliche  Messungen  an  dem  Individuum  angestellt  worden  sein  und  ergeben 
haben,  dass  das  betreffende  Individuum  absolut  fieberfrei  ist.  Und  selbst  bei 
zweistündlicher  Messung  ist  es  möglich  (infolge  des  steilen  Anstiegs  und  Abfalls), 
die  Spitze  der  Kurve  zu  verpassen.  Gerade  diesen  steilen  Anstieg  und  Abfall 
(in  je  4  Stunden)  verlangt  aber  F  eistmante  l  (Zentralbl.  f.  Bakt.  Bd.  36,  H.  2/3) 
für  typische  Tuberkulin-Reaktionen.  Andere  Autoren  sind  mit  einerii  steilen  An- 
stieg 8—12  Stunden  nach  der  Injektion,  oder  auch  nach  dem  Tage,  welcher  der 
Injektion  folgt,  zufrieden.  Daneben  bestehen  aber  sehr  divergierende  Anschau- 
ungen. Frazier  und  Petruschky  geben  als  typische  Tuberkulinkurve  umgekehrt 
einen  allmählichen  Anstieg  und  Abfall  an.  Alle  diese  Ungleichmässigkeiten  der 
Tuberkulinkurve  kommen  tatsächlich  vor.  Daneben  sind  noch  weitere  Typen  be- 
schrieben, die  protrahierte  Tuberkulinreaktion  von  S  c  h  i  ck  bei  Re'injektion,  umgekehrt 
auch  wieder  Überempfindlichkeit,  die  bei  Wiederholung  der  Injektion  in  Erscheinung 
tritt.  Andererseits  kommt  auch  wieder  Unempfindlichkeit  bei  Re'injektion  vor  (be- 
sonders bei  Rmdern).  Alle  diese  Variationen  finden  ihre  befriedigende  Erklärung  erst 
im  theoretischen  Teil  durch  die  mitgeteilten  Versuche  über  Rezeptorenbindung  (s.  d.). 

Es  sind  schon  relativ  geringe  Temperaturschwankungeu  als  Tuberkulin- 
reaktionen  anzusehen,  wenn  man  nur  der  Messung  speziell  der  an  den  vorher- 

1)  Schon  1891  haben  Leichtenstei  n  ,  Rosenbach,  Au  er  bach  versucht, 
verschiedene  Reajctionstypen  aufzustellen,  Neisser-Lomins  ki  unterschieden 
sogar  zwei  gipflige  Kurven.  Es  fehlte  ihnen  nur  die  Erklärung  als  verbindendes  Glied. 
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geheuden  Tagen  absolut  sicher  ist;  aucli  Lungenorscheiiiungen,  Albuminurie, 
Hämaturie  können  an  Stelle  der  thermischen  Reaktion  auftreten,  was  ich  als 
„lleiiktionsäqiüvalent"  bezeichnen  möchte. 

Zur  Übersicht  über  die  verwirrende  Mannigfaltigkeit  der  Tuber- 
kulinreaktionstypen  mögen  folgende  Leitsätze  dienen: 

1.  Alle  die  beschriebenen  differenten  Formen  der 
Temperaturkurve  sind  Tuberkulinreaktionen;  es 
ist  daher  nicht  möglich,  eine  typische  Tuberkulin- 
reaktion  aufzustellen. 

2.  Die  Temperaturkurve  ist  abhängig  von  2  Faktoren, 

1.  von  der  Menge  der  in  dem  betreffenden  Indivi- 
duum   vorhandenen    aufschliessenden  Stoffe  und 

2.  von  dem  Zustande  dervorhandenenÜberempfind- 
■  lichkeit,  und  zwar  hängt  sie  in  wesentlicher  "Weise 

von  dem  ersten  Faktor  als  Determinante  ab.  Die 
gleichen  Faktoren  bestimmen  nach  den  von  uns 
vertretenen  Anschauungen  den  verschiedenen  Ab- 
lauf der  Kutanreaktion. 

3.  Die  aufschliessenden  Stoffe  sind  bei  aktiv  tuber- 
kulösen Individuen  meist  in  grösserer  Menge  vor- 
handen; darum  finden  wir  bei  aktiver  Tuberkulose 
häufiger  prompte  Reaktionen,  bei  inaktiver  häu- 
figer zöge  rnde. 

4.  Unter  Berücksichtigung  von  Satz  3  hatauch  die  Sub- 
kutanreaktion einen  gewissen  diagnostischen  Wert 
zur  Differenzierung  von  aktiver  und  inaktiver 
Tuberkulose. 

5.  Dieser  diagnostische  Wert  der  Subkutaninjektion 
kommt  jedoch  nur  der  ersten  Injektion  zu;  bei  der 
Wiederholung  kann  bei  inaktiv  Tuberkulösen  die 
Bildung  der  aufschliessenden  Stoff e  durch  die  Erst- 
injektion angeregt  sein;  infolgedessen  kann  auf  eine 
prompte  Wiederholungsreaktion  nicht  die  Differen- 
zierung von  aktiver  und  inaktiver  Tuberkulose 
basiert  werden.  Bei  der  ßeinjektion  interferiert 
weiter  die  Überempfindlichkeit  und  die  durch 
Rezeptorenbildung  bedingte  Unempfindlichkeit  (s. 
theor.  Teil),  um  das  Bild  unübersichtlich  zu  machen. 

6.  Es  muss  die  Injektionsdosis  bei  der  ersten  subku- 
tanen Injektion  so  gross  gewählt  werden,  dass  bei 
aktiv  Tuberkulösen  eine  Reaktion  auftritt,  ohne 
dass  eine  Wiederholung  der  Injekti on  ^rforderl ich 
wird.    Dies  ist  praktisch  nicht  durchführbar,  da 
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grosse  Dosen,  (d.  h.  schon  relativ  grosse  Dosen  3  bis 
5  mg)  eine  Gefahr  bedingen;  hierin  ist  die  Über- 
legenheit der  Konjunkti valmethode  über  die  Sub- 
kutanmethode für  die  Diagnose  der  aktiven  Tuber- 
kulose begründet. 

Die  Methodik  der  subkutanen  Tuberkulininjektion. 

Die  Methodik  der  diagnostischen  Subkutanreaktion  hat  vielfach 
gewechselt.  Es  ist  deshalb  die  Zusammenfassung  der  Ergebnisse  vor 
die  Darstellung  der  Methodik  gesetzt  worden.  Die  einzelnen  Autoren 
kommen  übrigens  mit  den  verschiedensten  Verfahren  zu  ungefähr  den 
gleichen  Ergebnissen.  Wir  müssen  im  wesentlichen  zwei  diflferente  Ver- 
fahren unterscheiden :  1.  das  Kochsche,  (s.  Beck,  Deutsch.  med.Woch. 
1899,  Nr.  9).  Es  wird  zunächst  1  mg  injiziert,  und  wenn  Reaktion  aus- 
bleibt, 5  und  10  mg.  Bandelier-Roepke  haben  es  in  der  Weise  modi- 
fiziert, dass  sie  1,  3  und  6  mg  oder  1,  3,  5,  7,  9  mg  injizierten.  Mo  el  1  er 
fängt  mit  kleineren  Dosen  an,  (Vio  mg)  und  geht  bis  6  mg.  Als 
Koch,  (2.  Intern.  Tuberkulosekongr.  London)  nach  subkutaner  Tuber- 
kulininjektion Überempfindlichkeitserscheinungen  beobachtet  ^)  hatte, 
änderte  er  in  wesentlicher  Weise  sein  Verfahren,  indem  er  nach  dem 
Auftreten  der  geringsten  Reaktion  die  Dosis  nicht  steigerte,  sondern 
sie  noch  einmal  wiederholen  Hess.  Die  Gefahr  der  Tuberkulininjektion 
wird  hierdurch  sehr  wesentlich  vermindert. 

Das  zweite  Verfahren  besteht  in  der  diagnostischen  Auwendung  viel 
kleinerer  Dosen.  Löwenstein  und  Rappaport  gaben  Vio  mg  Tuberkulin  und 
stiegen  nur  bis  zu  1  mg  an  (Mechanismus  der  Tuberkulin-Immunität,  Zeitschr.  f. 
Tuberkul.  Bd.  5,  H.  6).  Weiter  wandten  Löwenstein,  und  Kauffmann  die 
2— 4  mal  wiederholte  Injektion  einer  kleinen  Dosis  von  Vio  mg  an  (Die  Dosierung 
des  Alttuberkulins  zu  diagnostischen  Zwecken,  Zeitschr.  f.  Tuberkul.  Bd.  10,  H.  1). 
conf.  weiter  Möller,  Löwenstein,  Ostrowsky  (1.  c). 

Die  betreifenden  Autoren  erzielten  mit  dieser  Technik  ebenfalls  gute  Er- 
folge: Tuberkulöse  reagierten  meist  schon  bei  der  zweiten  und  dritten  Wieder- 
holung, während  Gesunde  (d.  h.  wahrscheinlich  die  inaktiv  Tuberkulösen)  erst 
bei  der  7.  Wiederholung  Reaktion  zeigten.  Die  Wirkung  ist  auf  Überempfind- 
lichkeitserscheinungen zurückzuführen;   die  vielfach  gemachte  Annahme  eines 

1)  Die  Empfindlichkeit  des  Tuberkulösen  gegenüber  Tuberkulin  verläuft  in 
grossen  Zügen  folgendermassen.  Die  Empfindlichkeit  steigt  im  Verlaufe  einer 
tuberkulösen  Erkrankung  erst  an  und  fällt  dann  wieder  ab.  Löwenstein  und 
Rappaport  gaben  an,  dass  frühe  Fälle  nur  auf  grössere  Tuber- 
kulindosen,  ältere  dagegen  schon  auf  kleinere  reagieren.  Möller, 
der  damalige  Chef  der  beiden  gab  scheinbar  umgekehrt  an,  dass  in  der  Regel  frisch 
Erkrankte  auf  kleine  Dosen  hoch  reagieren.  Der  zwischen  beiden  Zitaten  bestehende 
Widerspruch  hat  zu  viel  irrigen  Auffassungen  Veranlassung  gegeben,  cf.  Neisser, 
Brauers  Beitr.  Bd.  III,  H.  5.  Er  findet  durch  unsere  obenstehonde  Zusammen- 
fassung seine  Erklärung:  Der  Begriff  „frühe  Fälle"  und  „frisch  Erkrankte"  ist  von 
Möller  und  Löwenstein  in  verschiedenem  Sinne  gebraucht  worden. 
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KuniuliitionsefFektes  ist  nicht  richtig,  wie  daraus  hervorgeht,  dass  bei  dieser  an- 
geblichen Kumulierung  bei  Reiiijektion  schon  Dosen  wirksam  sind,  die,  auf  einmal- 
injiziert, völlig  unwirksam  sein  würden;  durch  Kumulationswirkung  könnte  jedoch 
nicht  mehr  als  eine  Ad  d  i  tion  s  wi rk u  n  g  erzielt  werden. 

Die  Anschauungen  der  einzelnen  Autoren  differieren  weiter  sehr 
wesentlich,  welche  Enddosis  von  Tuberkulin  ausreichend  sei,  um  bei 
negativer  Reaktion  das  Vorhandensein  einer  Tuberkulose  auszu- 
schliessen.  Dass  die  einzelnen  Autoren  hier  sehr  verschiedener  An- 
schauung sind,  wird  dadurch  verständlich,  dass  die  Wahl  der  End- 
dosis rein  in  ihr  subjektives  Ermessen  gestellt  ist.  So  hält  Bande- 
lier  zur  Feststellung  der  Tuberkulose  eine  zweimalige  Wiederholung 
einer  Dosis  von  10  mg  Tuberkulin  für  erforderlich,  und  Roepke 
(Zeitschr.  für  Tuberkul.,  Bd.  10,  Heft  5  über  diagnostische  Tuber- 
kulindosen,  hält  die  erwähnte  Methode  der  Tuberkulindiagnostik  mit 
kleinen,  wiederholten  Tuberkulindosen  für  absolut  unzuverlässig,  weil 
bei  ihr  keine  höheren  Tuberkulinenddosen  erreicht  werden. 

Eine  Ablehnung  der  L  ö  w  en  ste  in  sehen  Methode  a  limine  erscheint  jedoch, 
wenn  man  überhaupt  abweichend  von  uns  wiederholte  Injektionen  von  Tuberkulin 
diagnostisch  in  Anwendung  ziehen  will,  nicht  berechtigt,  da  sie  als  die  ungefähr- 
lichste Modifikation  der  Subkutan-Tuberkulindiagnostik  gelten  mus?.  Soweit  Tu- 
berkulin tiberhaufit  in  Frankreich  diagnostisch  angewandt  wurde,  geschah  es  in 
dieser  oder  in  einer  ähnlichen  Form.  (Hutinel,  Grasset  und  Vedel,  Olaisse, 
Souques,  Cavadias,  Milian  und  Sicard,  Labbö.) 

Wenn  wir  also  glauben,  dass  wiederholte  subkutane  Tuberkulininiektionen 
bei  der  Diagnose  der  aktiven  Tuberkulose  aus  den  angeführten  Gründen  zu  Fehl- 
schlüssen führen  kann,  so  gilt  dies  am  wenigsten  gegenüber  der  Löwenstein- 
schen  Methodik,  bei  der  durch  die  angewandten  kleinen  Dosen  wohl  meist  nur 
bei  aktiven  Tuberkulosen  schon  bei  der  zweiten  Wiederholung  die  Über- 
empfindlichkeit geweckt  wird.  Der  diagnostische  Fehler  bei  dieser  Methode  ist 
unbedingt  kleiner  als  bei  jeder  der  anderen  Methoden,  welche 
T7iederholte  S  ubkut  an  in  j  ek  t  Ionen  verwendet. 

Über  Tuberkulinschädigungen  bei  subkutaner  Injektion. 

Wie  schon  erwähnt,  erzeugt  eine  positive  Tuberkulin-Subkutan- 
reaktion  neben  der  meist  vorhandenen  lokalen  Stichreaktion  aiich 
Allgemein-Erscheinungen ,  wie  Fieber,  ziehende  Schmerzen  in  den 
Gliedern,  Abgeschlagenheit,  Kopfschmerzen,  Lokalerscheinungen  in 
dem  tuberkulösen  Krankheitsherde,  erkennbar  durch  vermehrte 
Rasselgeräusche,  Zunahme  oder  Auftreten  von  Sputum  etc.  Diese 
Erscheinungen  halten  1—3  Tage  an;  dauern  sie  länger,  ist  die  Re- 
aktion eine  atypische,  und  diese  atypischen  Reaktionen  führen  dann 
ohne  Übergang  zu  den  Schädigungen  über.  Bei  solchen  hält  das 
Fieber  längere  Zeit  etwa  2—4  Woclien  und  mehr  an,  die  sonstigen 
Allgemeinerscheinungen,  besonders  die  Herdsymptome  bestehen  weiter 
fort,  ja  es  kann  sogar  zu  einer  Propagation  des  Prozesses  kommen 
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Meist  kommt  es  in  solchen  Fällen  nicht  zum  Exitus,  sondern  nur  zu  einer 
Progredienz  des  Krankheitsprozesses  unter  andauerndem  Ficl)er  und  einsetzendem 
Gewichtsverlust.  Die  grosse  Mehrzahl  der  beobachteten  Schädigungen  ist  nicht 
veröffentlicht  worden,  sondern  die  betreffenden  Arzte  haben,  nachdem  sie  Schädi- 
gungen gesehen  haben,  die  diagnostische  subkutane  Tuberkulinauwendung  ein- 
gestellt. Dies  ist  bei  der  Durchsicht  der  aus  der  Literatur  angeführten  Schädi- 
gungen in  Betracht  zu  ziehen. 


Autor 


Ort 


Dosis 


Art  der  Schädigung 


Hammer 

Oppenheim 

Jarisch 
Köhler 

Pickert 


Schneie 
Böla  Schick 

Kremser 

Schröder 
Wegner 

Foss 

Nienhaus 


Brauers  Beitr,  Bd.  1, 
Heft  4 

Berl.  klin.  Wochenschr. 
1891,  Nr.  3 

Wien.  klin. Wochenschr. 
1890,  Nr.  50 

Zeitschr.  f.  Tuberkul. 

Bd.  5,  Heft  3 

Münch,  med.  Wochen- 
schr. 1903,  Nr.  48 


Beiträge  zur  Tuberkul. 

Bd.  2,  Heft  1 
Jahrb.  f  Kinderheilk. 

Bd.  2,  Heft  5 

Bericht  über  1.  und  2. 
Versamml.  d.  Tuber- 
kuloseärzte. Berlin 
1903  und  1904. 

J  ahresberich  t  Volksheil- 
stätte Loslau  1902. 

Zeitschr.  f.  Tuberkul. 
Bd.  6,  Heft  5. 


Zeitschr.    f.  Tuberkul. 
Bd.  6,  Heft  5 

Jahresbericht  d.  Basler 
Heilst,  in  Davos  1903. 


0,002  gr 
0,0005  gr 

0,0005  gr 


0,00025  gr 
0,0005  „ 
0,0005  gr 


'/öoo  mg, 
3  Tage  später 
'  100  mg 


0,001  gr 


0,001  gr 
0,003  „ 
0,004  .. 


Todesfall  mit  Sektion. 


in  86  Stunden. 

höh. Fieber  mit  Aufregungs- 
zuständen  und  Trübung 
des  Bewusstseins. 

Patient  war  vor  der  In- 
jektion arbeitsfähig,  da- 
nach  Kollaps,  3  Tage  40° 
Fieber,  in  6  Tagen  8  Pfd. 
Gewichtsverlust. 

Milzschwellung,  allgemeine 
Schwäche,  nach  4Woch.t. 

nach  Injektion  miliare  Aus- 
saat, Kollaps,  Puls  166, 
Respiration  64. 

Aufflammen  latenterHerde  ; 
Schmerzen  im  anschei- 
nend gesunden  Hoden, 
Vereiterung,  Kastration ! 

Periproktitis  mit  Abszedio- 
rung,  starke  Nebenhoden- 
entzündung. 

danach  Rippenfellentzün- 
dung: Zusammenhang 
nicht  absolut  nachge- 
wiesen. 

Hämoptoe,  z.  T.  starke. 
Hämoptoe. 


VV  o  I  f  f  -  R  i  s  „  0  ,• ,  Friilidiagnoso  und  Tuberkul 


osoinimunität;.   '>.  Aull. 
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Die  Zahl  der  Schiidigungen  in  der  Literatur  ist  in  Wirklichkeit  viel  grösser; 
wir  haben  uns  in  der  Tabelle  auf  diejenigen  beschränkt,  wo  die  Schädigung  bei 
der  diagnostischen  Tuberkulinanwendung  eingetreten  ist,  haben  also  die  viel 
häufigeren,  auf  derselben  Basis  beruhenden  therapeutischen  Schädigungen  fort- 
gelassen. So  schieden  die  berühmten  Fälle  von  Virchow,  Hansemann  etc. 
aus.  Weiter  fehlen  alle  Fälle,  in  denen  die  Details  nicht  genau  genug  wiederge- 
geben sind,  so  dass  man  nicht  mit  absoluter  Sicherheit  einen  technischen  Fehler 
ausschliessen  kann.  Es  gehören  hierher  die  Fälle  von 

Kurrer  (Med.  Korr.-Bl.  d.  Württ.  ärztl.  Landesver.  1904,  Nr.  18,  Todesfall 
nach  Bazillen-Emulsion; 

Krapf,  Miliartuberkulose  nach  Bazillen-Emulsion;  Nürub.  med.  Ges.  in 
Münch,  med.  Wochenschr.  1905.  Nr.  18. 

Poppe  Im  ann  Miliartuberkulose  nach  Tuberkulininjektion.  Berliner  klin. 
Wochenschr.  1905.  Nr.  36. 

Weiseher  (Zeitschr.  f.  Tuberk.,  Bd.  7,  Heft  3); 

Rumpf- Krems  er  1.  und  II.  Tuberk.-Ärzte-Vers.  1902,  1903  und  1904, 

Komplikation  nach  Baz.-Emuls. 
Jürgens  (Zeitschr.  f.  exp.  Path.,  Bd.  1.  Heft  3); 

Ewald,  nach  Tuberkulininjektion  Miliartuberkulose  und  Blutsturz;  Berlin, 
med.  Ges.  21.  I.  1901; 

Gluzinski  (Wien.  klin.  Wochenschr.  1891,  Nr.  59),  nach  Tuberkulininjek- 
tion Hämoptoe  in  der  Hälfte  seiner  Fälle; 

Rumpf,  Deutsche  med.  Wocnenscbr.  1891  Nr.  3 ;  Prior,  Münch,  med.  Wochen- 
schrift 1891,  Nr.  3,  nach  Tuberkulininjektion  Pulsus  dicrotus  etc., 
Tachycardie,  nervöse  Störungen  etc. 

Schon  1891  hat  Ledermann  (s.  d.)  10  Todesfälle  nach  Tuberkulintherapie 
mitgeteilt,  einmal  nach  der  erstmaligen  Injektion  von  1  mg. 

Und  dabei  ist  uns  eines  nach  unseren  eigenen  Erfahrungen  ganz 
sicher :  Die  Mehrzahl  der  Tuberkulinschädigiingen  findet  in  der  Lite- 
ratur keinen  Niederschlag,  weil  die  Gegner  das  Verfahren  es  nicht  oder 
fast  nie  anwenden,  während  die  Tuberkulinanhänger  die  Schädigungen 
nicht  publizieren,  weil  sie  sie  nicht  auf  Tuberkulinschädigungen,  sondern 
auf  Zwischenfälle  im  Verlaufe  der  Tuberkulose  beziehen. 

An  diese  Verhältnisse  muss  man  immer  denken,  wenn  man  sich 
nicht  durch  eigene  Versuche  ein  Bild  verschafft  hat  und  glaubt,  dies 
aus  dem  Studium  der  Literatur  zu  können.  Ganz  anders  stellt  sich 
das  Bild  dar,  wenn  man  die  Umfrage  an  den  Universitätskliniken 
über  die  Anwendung  der  subkutanen  Tuberkulininjektion  an  den 
Universitäts-Kliniken  mit  berücksichtigt,  s.  Köhler  kritische  Nach- 
lese etc.  zur  4.  Tuberkuloseärzteversammlung.  Brauers  Beiti'äge, 
Bd.  8,  Heft  1. 

Von  34  Heilstätten  berichten  11  nichts  über  subkutane  Tuberkulininjektionen, 
4  lehnen  die  Verwendung  ab,  8  verwenden  es  selten,  2  massig  häufig ;  von  20 
deutschen  akademischen  Kliniken  lehnen  6  die  Verwendung  von  Tuberkulin  ab, 
7  verwenden  es  in  sehr  geringem  Umfang,  6  in  geringem  Umfang.  Demgegenüber 
stehen  B  an  de  Ii  er  s  Ausführungen  auf  der  4.  iTuberkuloseärztevers.  und  in  seinem 
Lehrbuch.  „Wer  nicht  ganz  fest  in  der  Verfolgung  der  Literatur  ist,  hätte  glauben 
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können,  die  Literatur  bewege  sich  nunmehr  lediglich  in  der  dogmatischen  Rich- 
tung der  Infallibilität  des  Tuberkulins"  setzt  Köhler  hinzu.  Und  Petruse hky 
sagte  wörtlich:  „Die  Einwände  Andersdenkender  verschwinden  nahezu  in  der 
Literatur."  Und  dabei  eine  derartige  Statistik,  die  doch  nur  Folge  von  Schädi- 
gungen, sogar  bei  therapeutischer  Anwendung,  sein  kann.  Wie  viel  mehr  sind 
Schädigungen  dann  bei  diagnostischer  Anwendung  möglich! 

Wir  wollen  hier  nur  ganz  kurz  auf  die  bei  Rindern  nach  Tuber- 
kulininjektionen  beobachteten  Schädigungen  zu  sprechen  kommen. 
Hess  (Landw.  Jahrb.  d.  Schweiz,  Bd.  8,  1894  und  1895)  hat  6  Rinder 
nach  der  Injektion  an  akuter  Miliartuberkulose  sterben  sehen  und 
glaubt,  dass  schlummernde  Tuberkulose  durch  die  Injektion  auf- 
wachen könne. 

Das  hindert  natürlich  nicht  'die  diagnostische  Verwendung  bei 
Rindern,  zeigt  aber,  dass  die  Tuberkulininjektion  Gefahren  haben 
kann,  die  unbegreiflicherweise  von  den  genannten  Autoren  beim 
Menschen  abgeleugnet  werden. 

Herr  Departementstierarzt  Struve  in  Altona,  der  als  Leiter 
der  dortigen  Rinderquarantänestation  wohl  die  grössten  praktischen 
Erfahrungen  besitzt,  der  jedes  Jahr  mehrere  tausend  Rinder 
von  ihm  subkutan  mit  Tuberkulin  spritzt,  bestätigte  mir,  dass 
er  ebenfalls  relativ  häufig  nach  subkutaner  Tuberkulininjektion 
miliare  Aussaaten  der  Tuberkulose  speziell  auf  Meningen  und  Peritoneum 
beobachtet  habe.  Die  Tiere  fingen  dann  2 — 3  Tage  nach  der  Injek- 
tion an  einfach  an  den  Wänden  hochzusteigen.  Die  Schlachtung 
ergab,  dass  es  sich  um  ganz  frische  Veränderungen  handelte.  Die 
Fälle  sind  darum  so  wichtig,  weil  hier  direkt  im  Anschlüsse  an  die 
Vornahme  der  Injektion  das  Sektionsergebnis  vorliegt! 

Diesen  Angaben  über  Schädigungen  nach  subkutaner  Tuberkulin- 
injektion stehen  ganz  unvermittelt  die  Mitteilungen  derjenigen  Autoren, 
welche  die  Anhänger  der  subkutanen  Tuberkulininjektion  sind,  gegen- 
über. Freymuth  berichtet  über  10000  Injektionen  ohne  Misserfolg, 
Mo  eil  er  über  30000,  (cf.  Verein  für  innere  Medizin  am  4.  März 
1907)  und  Max  Wolff,  (Berl.  klin.  Woch.  1908,  Nr.  6),  der  seine 
ambulanten  Patienten  (0,1—10  mg)  spritzt,  erklärt  die  .,sogenannte 
Gefährlichkeit  des  Tuberkulins  für  ein  altes  Märchen,  das  man  doch 
nicht  wieder  aufwärmen  sollte." 

Es  ist  zwar  unzweifelhaft,  dass  die  neue  Kochsche  Vorschrift 
für  Tuberkulininjektionen  (bei  zweifelhaften  Reaktionen  die  Dosis 
.nicht  zu  steigern),  die  Schädigungen  vermindert ;  aber  nicht  alle  Schä- 
digungen beruhen  auf  falscher  Technik,  wie  ja  daraus  hervorgeht, 
dass  ein  Teil  derselben  schon  bei  der  ersten  Injektion  erfolgt.  Bei 
emein  differenten  Stoffe,  wie  das  Tuberkulin  ist  die  Behauptung  von 
Max  Wolff  etwas  kühn,  und  gegenüber  den  eigenen  Erfahrungen 
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fragt  man  sich  erstaunt,  wie  eine  solche  Diiferenz  der  Anschauungen 
überhaupt  möglich  ist:  die  Technik  ist  doch  keineswegs  schwierig. 
Die  Kontraindikationen  der  subkutanen  Tuherkulinanwendung  sind 
klar  gekennzeichnet:  (bestehendes  Fieber,  schwerer  Diabetes,  Epi- 
lepsie, Herz-  und  Gefässerkrankungen ,  kurz  vorhergegangene  Hämo- 
ptoe, Nierenkrankheiten).  Noch  am  ehesten  verständlich  sind  die 
Resultate  von  Max  Wolff.  Der  Polikliniker  sieht  seine  ungünstigen 
Fälle  meist  nicht  wieder,  und  darum  kann  der  Polikliniker  bei  der 
Entscheidimg  dieser  Frage  kein  Gehör  verlangen.  Aber  auch  sonst 
wird  der  Kontrast  zwischen  Tuberkulinfreunden  und  Tuberkulin- 
gegnern  nur  verständlich,  wenn  man  die  Dehnbarkeit  des  Begriffes 
„Schädigung'^  ins  Auge  fasst,  der  von  manchen  eventuell  nur  mit 
einem  akut  eintretenden  Tod  identifiziert  wird.  Wenn  man  sich 
vergegenwärtigt,  dass  bei  einer  Tuberkulininjektion  nichts 
sich  ereignet  (aus  Gründen,  die  wir  im  theoretischen  Teile  be- 
sprechen), was  nicht  im  Verlaufe  einer  Tuberkulose  sich  auch 
einmal  ereignen  könnte,  so  hängt  es  ganz  vom  Tempera- 
mente und  von  der  Stellungnahme  zum  Tuberkulin,  (die  zu 
einer  Parteifrage  geworden  ist)  ab,  wie  der  Betreffende  eine 
etwa  aiiftretende  Schädigung  deuten  will,  dass  dies  z.  B.  in 
einem  ganz  besonders  ausgesprochenen  Einzelfalle  von  einem  der  An- 
liänger  der  Tuberkulinspritzung  in  der  oben  angedeuteten  Weise  ge- 
schehen ist,  dafür  habe  ich  von  vertrauenswürdiger  Seite  Mitteilung 
bekommen. 

Für  besonders  wichtig  bei  der  Entscheidung  dieser  Frage  möchte 
ich  die  angeführten  Urteile  von  Veterinär-Medizinern  halten,  weil  sie 
auf  einei'  sehr  grossen  und  stets  von  Sektionsergebnissen  kontrollierten 
Erfahrung  beruhen.  Über  solche  wichtige  Feststellungen  kann  man 
sich  unmöglich  einfach  hinwegsetzen,  und  ein  Märchen  erzählt  wohl  mehr 
derjenige,  der  die  Verantwortung  auf  sich  nimmt,  nach  poliklinischen 
Erfahrungen  die  subkutane  Tuberkulininjektion  zu  diagnostischen 
Zwecken  für  absolut  gefahrlos  zu  erklären.  Ich  würde  es  für  sehr 
erwünscht  halten,  wenn  der  Zeitpunkt  erreicht  sein  würde,  wo  die 
diagnostische  Tuberkulinspritzung  bei  ambulanten  Kranken  (bei  Ein- 
haltung der  Koch  sehen  Vorschrift  der  Injektion  von  1  mg  und  mehr) 
für  technisch  falsch  erklärt  wird. 

Über  den  Wert  der  Lokalreaktionen  im  Vergleich  zur  Subkutan- 
injektion. 

Der  Vergleich  der  Lokalreaktionen  mit  der  Subkutanreaktion 
erfolgt  erst  an  dieser  Stelle,  weil  sonst  Wiederholungen  unvermeidlich 
gewesen  wären. 
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Wir  stehen  nach  dem  Mitgeteilten  auf  dem  Standpunkt,  dass 
die  auf  subkutane Tuberkulininjektion  folgende  Reaktion  eine  spezifische 
ist,  dass  sie  aber  —  speziell  bei  den  allgemein  geübten  Reinjektionen  — 
auch  bei  inaktiver  Tuberkulose  positiv  ausfällt. 

Wir  glaubten  anfangs  nicht,  dass  der  Konjunktivaireaktion  eine  grössere 
Bedeutung  zukomme,  als  der  subkutanen  Injektion.  Wir  nahmen  nur  eine  Gleich- 
wertigkeit an  und  wollten  zeigen,  dass  die  Konjunktivaireaktion  infolge  der  be- 
quemeren Anwendungsforni,  ihrer  geringeren  Gefährlichkeit  und  der  Möglichkeit, 
sie  auch  an  Fiebernden  zu  benutzen,  den  Vorzug  verdiene.  Wir  zeigten  daher  in 
der  ersten  Auflage,  dass  in  6  Fällen  mit  positiver  Konjunktivaireaktion,  die  auf 
Grund  der  klinischen  Untersuchung  nicht  suspekt  waren,  die  Subkutanreaklion 
ebenfalls  positiv  ausfiel.  Schenck  und  Seiffert,  Bandler,  M.  m.  W.  1907, 
S.  2620,  F.  Levy,  S.  Cohn  berichten  über  gleichliegende  Fälle. 

Bei  schon  auf  Grund  der  klinischen  Untersuchung  Suspekten  fand  sich  eben- 
falls bei  positiver  Konjunktivaireaktion  auch  positive  Subkutanreaktion. 

So  erschien  der  Schluss  gerechtfertigt,  dass  da,  wo  eine  positive  Kon- 
junktivalreaktion  vorhanden  ist,  die  Subkutanreaktion  auch  stets 
positiv  ausfällt.  Wer  also  der  Subkutanreaktion  hohen  diagnostischen  Wert 
zuerkennt,  sieht  somit  die  positiven  Konjunktivaireaktionen  in  ihrer  diagnostischen 
Bedeutung  bestätigt. 

Unter  den  seinerzeit  mitgeteilten  Fällen  fanden  sich  2,  bei  denen  positive 
Subkutanreaktion  bei  negativer  Konjunktivaireaktion  sich  fand.  Bei  weiteren 
Untersuchungen  haben  sich  die  Fälle  so  gehäuft,  dass  man  als  Gesetz  aussprechen 
kann,  dass  die  Subkutanreaktion  meist  da  positiv  ausfällt,  wo  eine  positive 
Kutanreaktion  aufgetreten  ist.  Die  Subkutanreaktion  kann  sogar  auch  bei 
negativer  Kutanreaktion  positiv  sein.  Wenn  wir  annehmen,  dass  beide  Reak- 
tionen (die  kutane  und  die  subkutane)  auch  inaktive  Tuberkulose  anzeigen  können, 
wird  uns  die  oft  vorhandene  Konformität  beider  Reaktionsformen  nicht  in  Er- 
staunen setzen. 

Die  grosse  Literatur  hat  in  unserer  Frage  mehr  Verwirrung  als  Klärung 
gebracht.  Immer  wieder  wird  die  Konjunktivaireaktion  als  nicht  absolut  zuver- 
lässig bezeichnet.  Halten  wir  uns  doch  an  die  objektiven  Tatsachen.  Die  posi- 
tive Konjunktivaireaktion  geht  fast  stets  mit  einer  positiven  Subkutanreaktion 
parallel,  in  den  Fällen,  wo  sich  positive  Konjunktivaireaktion  neben  negativer 
Subkutanreaktion  fand  (s.  Tabellen),  bestand  klinisch  stark  begründeter  Verdacht 
auf  Tuberkulose.  Im  allgemeinen  ist  die  Konjunktivaireaktion  seltener  positiv 
als  die  Subkutanreaktion.  Ob  dies  unbedingt  ein  Fehler  ist,  möge  man  ent- 
scheiden, wenn  man  bedenkt,  dass  bis  zu  60  "/o  bei  Gesunden  Subkutanreaktion 
sich  findet.  Trotzdem  behauptet  z.  B.  Schlossmann  (Naturforschertag  1908) 
unbegreiflicherweise  wieder  einmal  von  neuem  die  Überlegenheit  der  Subkutiin- 
methode  über  die' Konjunktivalmethode!  In  der  Flut  der  Publikationen  scheinen 
wirklich  gute,  kritischa  Darstellungen,  wie  die  z.  H.  von  Meissen  (Z.  f.  Tub. 
Bd.  1.3,  H.  3)  einfach  unberücksichtigt  zu  bleiben,  da  solche  Behauptungen 
immer  wieder  aufgestellt  und  ruhig  angehört  werden  können.  Ob  nicht  einzelne 
Fällü  mit  negativer  Konjunktivaireaktion  trotzdem  Träger  aktiver  Tuberkulose 
smd,  ist  eine  andere  Frnge;  doch  nimmt  dies  der  positiven  Reaktion  nichts  von 
ihrem  diagnostischen  Wert  für  den  einzelnen  Fall. 
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Erklüruiig"  zu  den  Tabellen. 

Wir  teilen  im  folgenden  eine  Reihe  von  Ergebnissen  subkutaner 
Tuberkulininjektionen  mit,  um  demjenigen,  der  das  Material  prüfen 
will,  auf  dem  unsere  Schlussfolgerungen  erwachsen  sind,  hierzu  die 
Möglichkeit  zu  geben. 

Im  allgemeinen  wird  die  Subkutanreaktion  als  die  weitergehende, 
(die  viel  häufiger  positiv  ist,  als  aktive  Tuberkulose  vorhanden  ist), 
da  positiv  ausfallen,  wo  auch  die  Konjunktivaireaktion  positiv  wird. 
Aber  ebenso,  wie  sich  die  Ergebnisse  der  Kutan-  und  Subkutanreaktion 
nicht  absolut  decken,  sondern  nur  im  allgemeinen  gleichsinnig  aus- 
fallen, so  ist  die  Konjunktivaireaktion  manchmal  da  positiv,  wo  die 
Subkutanreaktion  negativ  ausfällt.  Besonders  interessant  ist  die 
positive  Konjunktivaireaktion  bei  negativer  Subkutanreaklion  da,  wo 
durch  Tuberkelbazillennachweis  die  Diagnose  Tuberkulose  gesichert 
ist.  Eine  Reihe  solcher  Fälle  finden  sich  in  der  Tabelle  XVII  zu- 
sammengestellt. 

Sie  zeigen  eine  diagnostische  Überlegenheit  der  Konjunktival- 
methode  über  die  Subkutanmethode,  selbst  wenn  man  den  zu  häufigen 
positiven  Ausfall  der  Subkutanmethode  nicht  auf  das  Schuldkonto 
stellen  will. 

Eine  Reihe  besonders  interessanter  Fälle  von  Überlegenheit  der 
Konjunktival-  über  die  Subkutanmethode  teilen  wir  im  folgenden  mit. 


Fälle  von  Überlegenheit  d.  Konjunktivalmethode 
über  die  Subkutanmethode 

Subkutaninjektion  von 
Tuberkulin 

XVII. 

5548  08. 

Catarrhus  apicum 
Tbc.  — 

Konj.-Reakt. 

+  +,+.  

0,001  gr  verspätet  37,5"  u.  37,7« 

Kutanreakt. 
+  +,  +,  Sp. 

0,003  gr  verspätet  37,8». 
Herdreaktion  in  der  Lunge. 

XVII. 
4628/07. 

Tubercul.  pulm. 
Stad.  I 

Konj.-Reakt. 
+,+.Sp.,Sp. 

0,0005  gr  - 

Temperatur 
zeigt  auch 
sonst  Spitzen. 

Tbc.  + 

Kutanreakt. 
Sp.,Sp.,-- 

0,001  gr  auf  37,5 
0,003  gr  — 
0,007  gr  auf  37,5  > 

xvii. 

3933/07. 

Catarrhus  apicum 
Tbc.  + 

Konj.-Reakt. 

+,  +.  >  Sp. 

0,001  gr  - 

Kutanreakt. 
+,  +  >  Sp. 

0,003  gr  — 
0,005  gr  auf  38,8« 
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Überlegenheit  der  Konjunktivalmethode. 

Subkutaninjektion  von 
Tuberkulin 

Herdreaktion  in  der  Lunge, 

XVII. 

5248, 08. 

Catarrhus  apicum 
Tbc.  + 

Konj.-Reakt. 

+,  Sp.,  --,  - 

0,001  gr  — 

Kutanreakt. 
+  .  +.  Sp.,  - 

0,C08  gr  Temp.  bis  38,3«. 

3942/08. 

Tubercul.  pulm. 
Stad.  I 

Konj.-Reakt. 

+/+  + 

0,001  gr  - 

Tbc.  4- 

Kutanreakt. 

+  /++. 
+++.++. 

1       1     '  1 

+  +/+ 

U,uuo  gr  — 
0,005  gr  — 

0,007  gr  nach  24  St.  37,9» 
0,009  gr  — 

0,001  gr  —  (88"  am  3.  Tag) 

VI.  A 

Tubercul.  pulm. 

Konj.-Reakt. 

0,003  gr  — 

4188/08 

Stad.  I 
Tbc. 

+ 

Kutanreak.  -|- 
(Dauer) 

0,005  gr  38"  am  2.  Tag 

Wir  haben  noch  5  weitere  derartige  Fälle  gesehen,  bei  Fehsenf eld 
finden  sich  zwei  erwähnt,  die  wohl  analog  aufzufassen  sind.  Das  die  aktive  Tuber- 
kulose und  damit  die  Überlegenheit  der  Konjunktivaireaktion  Beweisende  ist  doppelt 
unterstrichen. 


In  einei'  Reihe  von  Fällen  scheinen  sämtliche  Methoden  zu  ver- 
sagen. Es  seien  folgende  angeführt;  bei  einer  Anzahl  davon  handelt 
es  sich  offenbar  um  klinische  Fehldiagnosen  (1,2),  ungeklärt  ist  3 
und  4,  von  speziellem  Interesse  Fall  5  und  6. 


sämtlicher 

Fälle  von  Versagen 
tuberkulindiagnostischer  Methoden 

Subkutaninjektion  von 
Tuberkulin 

1.  VI.  A. 

3056/08. 

Catarrhus  apicum 
Tbc.  - 

Konj.-Reakt. 
Kutanreakt. 

0,001  gr  ■ 

0,003  gr  — 
0,005  gr 
0,007  gr 
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Fälle  von  Versagen 
sämtlicher  tuberkulindiagnostischer  Methoden 


2.  VI,  A. 
2815/08. 


3.  XVII. 
3776/08. 


■4.  XVII. 
37  ( 9/08. 


5.  XVII. 
796/08. 


Catarrlius  apicum 
Tbc.  — 


Catarrhus  apicum 
Hämoptoe  im  Kran- 
kenhaus 
Tbc.  — 

Catarrhus  apicum 
Hämoptoe  im  Kran- 
kenhaus 
Tbc.  — 

Simulation  von 
Hämoptoe 
Tbc.  - 


Konj.-Reakt. 
Kutanreakt. 


Ergebnis  der 
Subkutaninjektion  von 
Tuberkulin 


Konj.-Reakt. 
Kutanreakt. 

Konj.-Reakt. 

Kutan- 
Dauerreaiit. 

Konj.-Reakt. 
Kutanreakt. 


0,001  gr  Temp.  bis  37,8". 

0,003  gr  I 

0,005  gr  I 

0,007  gr  i  ~ 

0,007  gr  J 


0,001  gr  — 

O.CO'd  gr  Temp.  verspätet  37,30. 
0,001  gr  — 

0,003  gr  Temp.  verspätet  37,5». 


0,001  gr 


0,003  gr 

0,005  gr 

0,007  gr 

0,009  gr 


6.  XVIL 
1909,08. 


Catarrhus  apicum; 
im  Krankenhaus 
starke  Hämoptoe, 
Tbc.  — 


Konj  -Reakt. 

++,+.+>+ 
Kutanreakt. 

+,  +,  - 


0,001  gr 
0,002 


0,003  gr 


gl 


Speziell  im  Anschluss  an  die  letzten  beiden  Fälle  möchte  ich  mitteilen, 
dass  mir  die  Konjunktivaireaktion  in  der  Privatpraxis  zur  schnellen 
Unterscheidung  von  Hämoptoe  von  harmlosen  Blutbeimengungen  in- 
folge chronischen  Rachenkatarrhs  etc.  sehr  wertvolle  Dienste  geleistet 
hat,  um  so  mehr,  als  ein  Verdacht  auf  Hämoptoe  bekanntlich  eine 
genaue  physikalische  Untersuchung  kontraindiziert. 

Auffällig  häufig  ist  nach  den  Tabellen  bei  suspekten  Pleuritiden 
eine  positive  Konjunktivaireaktion  bei  negativer  Subkutanreaktion. 
Nach  unseren  Erfahrungen  möchte  ich  annehmen,  dass  bei  diesen 
Pleuritiden  die  Tuberkulose  doch  eine  ätiologische  Rolle  spielt.  Es 
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müssen  spezielle  noch  ungeklärte  Verhältnisse  mitwirken,  dass  hier 
die  Subkutanreaktiou  so  häufig  negativ  ausfällt  (doch  sei  bemerkt, 
dass  bei  einer  grossen  Zahl  von  Pleuritiden  auch  die  Konjunktivai- 
reaktion'negativ  ausfällt).  Der  Ausfall  der  Konjunktivaireaktion  be- 
stätigt hier  einen  uralten  ärztlichen  Erfahrungssatz  über  die  Natur 
und  den  Verlauf  derartiger  Pleuritiden,  zu  den  oben  erwähnten 
Fällen  gehören  jedoch  noch  Nr.  22,  23,  24,  25,  29  unserer  grossen 
Tabelle,  Seite  218 — 224.  Ich  füge  aus  dem  sonstigen  Material  noch 
einige  besonders  markante  Fälle  hinzu. 


Positive  KonjunktivHlreaktionen 

bei  Pleuritis. 

Ergebnis  der 
Tuberkulininjektion  subkutan 

XVII. 
1787/08. 

Pleuritis  exsud. 

Konj.-Reakt. 

+  ,  +,  - 
Kutan  reakt. 

+,+,+/+  + 

0,001  gr 

0,003  gr 
0,005  gr 
0  007  gr 

VI. 
1017/08. 

Pleuritis  exsud. 

Konj.-Reakt. 

++,  ++.+ 
Sp. 

Kutanreakt. 
+,  +>  +.  Sp. 

0,001  gr  — 

0,003  gr  —  Aufflanimen  der  Kon- 

junktivalreaktion. 
0,003  gr  -  Stichreaktion. 

XVII. 

13V08. 

Pleuritis  exsud. 

Konj.-Reakt. 

+/++.-H-, 

+.  Sp. 
Kutanreakt. 

+  ,+/++,+ 
Sp. 

0,001  gr  — 
0,003  gr  ^ 

0,005  gr  Temp.  bis  37,4"  SticL- 
reaktion. 

Von  diesen  Fällen,  die  ja  zum  Teil  sehr  eindeutig  liegen, 
ganz  abgesehen,  scheint  mir  aber  überhaupt  ein  Vergleich  der  Kon- 
junktivalreaktion  mit  der  Subkutanreaktion  recht  schwer  durchführbar, 
so  lange  man  nicht  weiss,  was  eigentlich  als  eine  positive  Subkutan- 
reaktion zu  bezeichnen  ist.  Oder  will  man,  von  den  Wieder holungs- 
reaktionen  ganz  zu  schweigen,  all  die  zahlreichen  verspäteten  Sub- 
kutanreaktionen als  positive  ansehen? 
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A.  Wolff.Eisner. 


Wir  haben  gesehen,  dass  bei  Kemstalhitionen,  bei  subkutaner 
wie  konjanktivaler  Einverleibung  die  Reaktionsverliältnisse  geändert 
sind,  so  dass  eine  diagnostische  Verwertung  von  Reinstillationsreak- 
tionen  nicht  oder  nur  mit  Einschränkung  möglich  ist.  Bei  der  Sub- 
kutanmethode  wurden  bisher  Rei'njektionen  unbedenklich  und  ohne 
Kritik  zu  diagnostischen  Schlüssen  benutzt.  Es  ist  nun  von  prinzi- 
pieller und  praktischer  Bedeutung,  dass  relativ  häufig  positive  Kon- 
junktivalreaktionen  mit  positiven  Reaktionen  auf  die  erste  Subkutan- 
reaktion, negative  Konjunktivaireaktionen  bei  Erstinstillation  mit  erst 
bei  Reinjektion  positiven  Subkutanreaktionen  zusammenfallen.  Von 
einem  Gesetz  kann  infolge  der  verschiedenen  Faktoren,  die  zum 
Zustandekommen  einer  Allgemeinreaktion  nach  Subkutaninjektion 
mitwirken,  allerdings  nicht  gesprochen  werden  (cf.  hierzu  Cohn,  Berl. 
klin.  Woch.  1907,  Nr.  47,  wo,  nach  unserer  Ansicht  fehlerhaft,  ein- 
malige Konjunktivalinstillationen  mit  mehrmaligen  Subkutaninjektionen 
in  Parallele  gesetzt  werden). 

Die  Konjunktivaireaktion  ist  keine  Konkurrenzmethode  der 
Subkutaninjektion,  sondern  ihr  überlegen,  Aveil  die  Subkutanmethode 
wahllos  neben  aktiven  auch  inaktive  Tuberkulosen  anzeigt.  Aber 
selbst  wenn  es  eine  Konkurrehzmethode  wäre,  neigt  sich,  von  wenigen 
Ausnahmen  (M.  Wolff,  Schlossmann,  van  Ryn)  abgesehen,  die 
Entscheidung  zugunsten  der  Konjunktivalmethode,  weil  sie  überhaupt 
ungefährlich  ist,  oder  mindestens  10  mal  ungefährlicher  als  eine  nach 
allen  Regeln  ausgeführte  diagnostische  Subkutaninjektion.  An  Stelle 
vieler  Hundert  Zitate  sei  eins  gesetzt,  das  von  einem  der  bekanntesten 
Tuberkuloseforscher  Amerikas,  Baldwin,  stammt  (J.  of  am.  med. 
ass.  14.  XII.  1907).  „The  tuberkulin  test,  applied  subcutaneously  is 
an  unpleasant  method  and  almost  comparable  to  general  anaesthesia 
when  employed  for  diagnosis." 

Es  ist  bisher  die  Konjunktivalmethode  von  der  Mehrzahl  derjenigen, 
die  sie  in  grösserem  Massstab  angewandt  haben,  für  ungefährlich  erklärt 
worden.  Noch  niemand  hat  aber  zahlenmässig  die  Gefährlichkeit  der 
Subkutan-  und  Konjunktivalmethode  quantitativ  miteinander  verglichen. 

Voraussichtlich  wird  künftig  die  Subkutanmethode  zu  diagnosti- 
schen Zwecken  nicht  mehr  viel  angewendet  werden,  da  für  das,  was 
sie  leistet,  die  Kutan-  und  Stichreaktion  einen  vollen,  und  dabei  un- 
gefährlichen und  bequemen  Ersatz  (beim  Menschen)  liefert,  während 
für  die  Diagnose  einer  aktiven  Tuberkulose  die  Konjunktivaireaktion 
unbedingt  den  Vorzug  vor  der  Subkutanmethode  und  allen  anderen 
Methoden  verdient. 

Die  Beobachtung,  dass  die  Konjunktivaireaktion  besser  als  alle 
anderen  Methoden  aktive  Tuberkulose  aufdeckt  —  welche  Anschauung 
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die  angeführten  Fälle  beweisen  und  eine  grosse  Reihe  von  Autoren 
mit  mir  teilen  — ,  bildet  die  Grundlage  für  die  praktische  Be- 
deutung der  Konjunktivaireaktion. 

Die  Feststellung  gründet  sich  auf  die  klinische  Analyse  von 
4000  Fcällen.  Es  können  an  der  prinzipiellen  Bedeutung  dieser  Fest- 
stellung einzelne  divergente  Beobachtungen,  wie  sie  sich  z.B.  in  der 
ausserordentlich  sorgfältigen  Arbeit  vonZöppritz  (Grenzgebiete  der 
Chir.  etc.  Bd.  19  H.  3)  nichts  ändern.  Aber  eins  darf  nicht  unbe- 
aclitet  bleiben:  diese  Feststellung  beruht  auf  empirischer  Beobachtung 
und  steht  nicht  auf  der  Basis  theoretischer  Voraussicht  infolge  An- 
wendung fester  Gesetze. 

Dies  mag  dem  reinen  Praktiker,  der  in  wechselnder.  Folge  die 
Theorien  an  sich  vorüberziehen  sieht,  als  ein  Vorteil  erscheinen,  nicht 
aber  demjenigen,  der  glaubt,  den  verbindenden  Faden  zwischen  Tuber- 
kuloseinfektion, Tuberkulinreaktion,  Tuberkulin-  und  Tuberkulose- 
immunität gefunden  zu  haben. 

Es  war  von  vornherein  nicht  verständlich,  warum  die  Konjunktival- 
und  Kutanx'eaktion  sich  gegenüber  der  aktiven  Tuberkulose  so.  dififerent 
verhalten  ? 

Erst  jetzt  kann  versucht  werden,  eine  Analyse  der  komplizierten 
hier  in  Betracht  kommenden  Verhältnisse  zu  geben  (s.  auch  Schluss- 
bemerkungen). 

Warum  ist  es  denn  eigentlich  so  schwer,  die  aktive  und  die  in- 
aktive Tuberkulose  auseinanderzuhalten?  Weil  bei  der  aktiven  und 
inaktiven  Tuberkulose  die  gleiche  Umstimmung  des  Körpers  vor- 
handen ist  (wie  es  die  Tuberkulinreaktionen  zeigen),  wenn  auch  in  einer 
quantitativen  Diiferenz. 

Aus  diesem  Grunde  müssen  alle  Methoden  der  Differenzierung 
versagen,  die  sich  auf  prinzipiellen  Differenzen  aufbauen  und  sich 
nicht  bescheiden,  die  Analyse  auf  quantitativen  Verschiedenheiten 
durchzuführen. 

Bei  der  Konjunktivah-eaktion  liegen  quantitativ  günstige  Ver- 
hältnisse vor,  welche  der  Konjunktival-Reaktion  den  Anschein  geben, 
dass  sie  eine  prinzipielle  Differenz  zwischen  aktiver  und  inaktiver 
Tuberkulose  aufdeckt.  Das  ist  aber  nur  scheinbar  der  Fall. 

Darum  ist  es  möglich,  dass  einmal  ein  Fall  von  inaktiver  Tuber- 
kulose positiv  reagiert  —  die  Grenzen  von  aktiver  und  inaktiver 
sind  ja  so  wie  so  der  Natur  der  Sache  nach  schwankend  —  aber  für 
praktische  Zwecke  ist  die  Reaktion  eindeutig  und  wir  müssen 
praktisch  daran  festhalten,  dass  der  positive  Ausfall  der  Konjunktivai- 
reaktion das  Vorhandensein  aktiver  Tuberkulose  anzeigt. 
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III.  Teil. 

Die  Erklärung*  der  Tuberkulinwirkung,  die 
Tuberkuloseimmunität  und  die  spezifische 
Therapie  der  Lung-entuberkulose. 


Untersuchungen  über  Eigenschaften  der  Tuberkuline. 
Das  Tuberkulin  —  die  Tuberkuline. 

Das  Prototyp  der  Tuberkuline  ist  das  von  Koch  zuerst  bekannt 
gegebene  sogenannte  Alttuberkulin.  Eine  sechs  wöchentliche  Tuberkel- 
bazillenbouillon wird  auf  ein  Zehntel  ihres  ursprünglichen  Volumens 
bei  90^) — 100''  eingeengt;  hierdurch  wird,  je  nach  dem  Glyzeringehalt 
der  zur  Kultur  verwendeten  Bouillon,  eine  30 — ÖO^/oige  Glyzerin- 
konzentration erzielt,  ebenso  eine  ziemlich  starke  Salzkonzentration. 
Durch  das  lange  Wachstum  der  Kultur,  ferner  durch  die  Erwärmung, 
kommt  eine  leichte  Bakterienmazeration  zustande.  Die  Differenzen 
der  einzelnen  Alttuberkuline  beruhen  in  Verschiedenheiten  der  Fil- 
tration, die  entweder  vor  oder  nach  der  Einengung  vorgenommen 
wird.  Das  Tuberkulin  Ruete-E-noch  wird  durch  Papierfilter,  das 
Höchster  Präparat  durch  Chamberlandkerzen  oder  durch  Tonfilter 
filtriert  und  enthält  infolgedessen  im  Gegensatz  zu  ersterem  keine 
mikroskopisch  nachweisbaren  Tuberkelbazillensplitter. 

Die  Neutuberkuline:  T.  E.  und  T.  0.  Ein  weiteres  Tuber- 
kulin, das  von  Koch  bekannt  gegeben  wurde,  ist  das  sogenannte 
Neutuberkulin,  entstanden  aus  dem  Bestreben,  nicht  nur  gegen  Gifle 
zu  immunisieren,  sondern  eine  Immunisierung  bei  Tieren  und  Menschen 
gegen  den  Tuberkelbazillus  überhaupt  herbeizuführen,  wie  es  mit  Alt- 
tuberkulin nicht  möglich  ■  gewesen  war. 

Die  Herstellung  ist  folgende:  es  werden  junge  Kulturen  von 
Tuberkelbazillen,  die  im  Vakuum  scharf  getrocknet  sind,  in  Achat- 
mörsern solange  verrieben,  bis  möglichst  wenig  intakte,  färbbare 
Bazillen  nachweisbar  sind.  Die  gepulverten  Bazillen  werden  mit 
destilliertem  Wasser  ca.  24  Stunden  im  Schüttelapparat  zusammen- 
gebracht, nach  Zentrifugieren  ('Vi  Stunden  bei  4000  Umdrehungen) 
oder  nach  längerem  Abstehen  erhält  man  dann  eine  leicht  opali- 
sierende Flüssigkeit  und  einen  Bodensatz.    Man  hat  geglaubt,  dass 

1)  Nach  Lübbert,  zit.  v.  Lö  wen  stein  ,  Hdb.  d.  Technik  der  Imm.-Forschnng. 
G.  Fischer  1908.  S.  823. 
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der  eine  Teil  (T.  0.)  die  in  Glyzerin  löslichen,  der  andere  Teil  die  un- 
löslichen Bestandteile  der  Tnberkelbazillen  enthalte,  dass  also  T.  0. 
gleich  Alttuberkulin  sei.  Doch'  ist  dem  nicht  so,  es  gehen  in  die 
Emulsion  die  ganz  fein  verriebenen,  in  dem  Bodensatz  die  weniger 
fein  verriebenen  Tuberkelbazillenbestandteile  über.  Da  der  Bodensatz 
getrocknet,  verrieben,  von  neuem  zentrifugiert  und  der  Vorgang  mehr- 
fach wiederholt  wird,  so  besteht  zwischen  T.  0.  und  T.  R.  kein  prin- 
zipieller, sondern  nur  ein  quantitativer  Unterschied. 

Wir  haben  schon  oben  erwähnt,  dass  das  Alttuberkulin  durch  Bakterien- 
niazeration  Bazillenleibessubstanz  enthält,  doch  nach  der  Art  der  Herstellung  nur 
in  geringen  Mengen.  Da  Koch  auf  diese  Bestandteile  speziell  Wert  legte,  so 
versuchte  er  zunächst,  abgetötete  unveränderte  Tuberkelbazillen  zu  injizieren.  Da 
sie  (nach  Kochs  Annahme)  infolge  ihrer  Fett-  und  Wachshüllen  nicht  zur  Re- 
sorption gelangen,  ging  Koch  dazu  über,  die  Tuberkelbazillen  zu  zertrümmern 
und  es  entstanden  die  sogenannten  Neutuberkuline.  Es  gelingt  durch  mehrmalige 
Wiederholung  der  Zerreibungsoperation  die  Bazillensubstanz  in  eine  Reibe  leicht 
opalisierender  Lösungen  überzuführen ,  welche  unter  sich  vollständig  gleichartig 
sind  und  mikroskopische  bis  ultramikroskopische  Bazillenbestandteiie  in  äusserst 
feiner  Emulsion  enthalten.  Zur  Konservierung  wird  das  Präparat  mit  20"/"  Glyzerin 
versetzt.  1  ccm  Neutuberkulin  enthält  die  in  emulsionsartige  Lösung  überge- 
gangenen wirksamen  Bestandtteile  von  10  mg  Tuberkelbazillensubstanz,  conf. 
Wright  und  Ruppel  (Deutsch,  med.  Wochenschr.  1908.  Nr.  5). 

Ein  weiteres  von  Koch  herausgebrachtes  Neutuberkulin  (die 
N  eutuberkulinbazillenemulsion  von  Höchst)  ist  ein  von 
den  Neutuberkulinen  nicht  prinzipiell  verschiedenes  Präparat.  Es 
werden  nur  T.  0.  und  T.  R.  nicht  getrennt ;  man  lässt  die  zerkleinerten 
Bazillen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  sedimentieren  und  fügt 
50  7o  Glyzerin  hinzu,  so  dass  ein  Teil  Bazillen  auf  100  Teile  Wasser 
und  100  Teile  Glyzerin  kommen.  Es  enthält  1  ccm  des  Präparates, 
5  mg  der  zerriebenen  .Tuberkelbazillen. 

Weitere  Tuberkulinpräparate. 

Erwähnt  seien  kurz  die  Tuberkulinpräparate,  die  aus  nicht  ein- 
geengt er  Kul  t  urflüssi  gk  eit  von  Tuberkelbazillen  bestehen,  bei  denen  die 
Tuberkelbazillen  durch  Filtration  entfernt  sind.  Infolge  der  fehlenden  Einengung 
entspricht  1  ccm  des  Präparates  ceteris  paribus  '/lo  ccm  Alltuberkulin.  Wird  diest-s 
Präparat  im  Vakuum  bei  niedriger  Temperatur  auch  auf  '/lo  seines  Volumes  ein- 
geengt, so  entspricht  1  ccm  des  Präparates  dann  wieder  1  ccm  Alttuberkulin.  Eine 
Reihe  von  Autoren  schreibt  diesem  sogenannten  Filtrattuberkulin  besondere  Eigen- 
schaften zu,  ausgehend  von  der  Beobachtung,  dass  eine  Reihe  bakterieller  Stoflf- 
wecbselprodukte  durch  eine  Temperatur  von  90—100  Grad  vernichtet  wird. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  ausgehend  entstanden  eine  Reihe  von  Tuber- 
kulinen: durch  2tägige  wässerige  Extraktion  von  Tuberkolbazillenkulturen  das 
Maraglianosche  Präparat  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1899  Nr.  18),  das  Tuberkulin 
von  Denys  (Bouillon  filtre)  (tatsächlich  nichts  weiter  als  ein  nicht  einge- 
engtes Alttuberkulin,  ebenso  das  Filtrattuberkulin  von  Detre.  Das  Tuber- 
kulin Böraneck,  das  gleichzeitig  eine  Bouillonkultur  plus  dem  Extrakt  aus  Tuber- 
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kölbazillen  mit  1 7o  Pliosphorsäure  ist.  Es  ist  selir  ungiftig,  so  ungiftig,  dass 
iiacli  Land  in  an  IIS  Schilderung  in  Brauers  Beiträgen  die  Wirkung  nur  eine 
minimale  ist. 

Zu  erwähnen  ist  weiter  das  von  La n  d  m a  n n  angegebene  T über  k  u  1  o  1  von 
Merck  in  Darmstadh  Es  werden  Tuberkelbazillen  durch  Tierpassagon  auf  hohe 
Virulenz  gebracht,  die  Kulturen  durch  Papierfilter  filtriert,  die  Bakterien  entfettet, 
zerkleinert  und  zunächst  längere  Zeit  bei  40°  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  etc. 
extrahiert.  Die  Extraktion  wird  bei  verschiedenen  Temperaturen  wiederholt.  Die 
Extraktion  ist  bei  diesem  Verfahren  eine  sehr  schonende  und  ausgiebige.  Im 
Vakuum  werden  die  Extraktionen  nachher  konzentriert.  Die  Giftvvirkung  dieses 
Präparates  ist  eine  höhere  als  die  anderer  Tuberkuline;  es  gelingt  im  allgemeinen 
mit  einer  relativ  geringen  Dosis  (1  ccm  der  im  Handel  befindlichen  Flüssigkeit), 
ein  Meerschweinchen  von  250  g  in  4  Tagen  zu  töten.  Die  Titrierbarkeit  des 
Pi  äparates  ist  unbedingt  ein  Vorzug.  Es  ist  jedoch  zu  erwägen ,  dass  die  wirk- 
samen Bestandteile  des  Tuberkulins  und  der  Tuberkelbazillen  gegen  Erhitzung 
eine  fast  unbeschränkte  Resistenz  aufweisen,  so  dass  es  fraglich  erscheint,  ob  diese 
schonende  Extraktion  erforderlich  ist. 

Erwähnt  seien  ferner  die  Tuberkuline  von  Klebs: 

1.  das  T ub er kul  0  c idin  (durch  Behandlung  mit  Alkohol  und  Wismuth)  sollte 
ein  Giftstoff  abgespalten  werden  und  nur  die  Tuberkelbazillen  zerstörende  (!) 
Wirkung  übrig  bleiben. 

2.  Das  Anti phthisin,  ein  durch  Ausfällung  mit  Natriumwismut  Jodid  in  Essig- 
säure und  Alkohol  gereinigtes  Tuberkulozidin. 

3.  Das  Tuberkulo-Prote'in,  im  wesentlichen  gleich  der  Baziilenemulsion. 

4.  Das  Tuberkulo  Sozin  aus  abgetöteten  Tuberkelbazillen  durch  Glyzerinextraktion 
gewonnen. 

Ferner  die  Sp  e n gl ers  c h  e  n  Tuberculine. 

Spengler  steht  auf  dem  Standpunkt  der  dualistischeu  Ätiologie  der  Lungen- 
tuberkulose (humaner  und  boviner  Anteil)  und  ebenso  auf  dem  Staudpunkt  der  dua- 
listischen Therapie.  Man  soll  bei  starker  Eeaktion  gegen  humanes  Tuberkulin  bovines 
Tuberkulin  therapeutisch  injizieren  und  umgekehrt,  um  die  Immunität  höher  treiben 
zu  können.  Die  Basis  dieser  Theorien  ist  eine  noch  sehr  unsichere,  cf.  Schröder, 
Brauers  Bcitr.  XL  2. 

Seine  Präparate  sind: 

f  (Original  Alttuberkulin)  ein  filtriertes,  nicht  eingeengtes  Alttuberkulin 

A,  T.  O.  ■  1  ccm  =  0,1  ccm  Alttuberkulin 

^  im  Vakuum  10 fach  eingeengt  1  ccm  =  1  ccm  Alttuberkulin. 

P.  T.  O.,  die  analogen  Präparate  aus  Rindertuberkelbazillen. 

T.  B.  E.,  humane  Tuberkelbazilleuemulsion. 

P.  E.,  bovine  Tubcrkelbazillenemulsion, 

Ferner  zwei  Vakzine,  auf  die  wir  nicht  eingehen,  weil  ihre  Zusammensetzung 
nicht  bekannt  gegeben  ist.  . 

Solange  man  glaubte,  dass  alle  diese  verschiedenen  Präparate 
etwas  prinzipiell  Verschiedenes  darstellten,  haben  sie  in  die  Tuber- 
kulinfrage  ausserordentlich  viel  Verwirrung  hineingebracht.  Sowie 
man  sich  klar  wird,  was  man  mit  diesen  Präparaten  im  Prinzip  in 
der  Hand  hat,  besteht  natürlich  keinerlei  Gegenindikation,  sich  nach 
Belieben  eines  der  vorhandenen  Präparate  auszusuchen. 
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Die  Gleichheit  der  Tuberkuline. 

Die  logische  Weiterführung  dieser  Betrcachtungen  endet  bei  der 
Anschauung,  dass  im  Prinzip  all  die  verschiedenen  Tuberkuline  gleich- 
artig sind.  Robert  Koch  ist  im  Gegensatz  hierzu  der  Ansicht  ge- 
wesen, dass  die  verschiedenen  Tuberkuline  prinzipiell  verschiedene 
Präparate  vorstellen,  und  dieser  Standpunkt  ist  auch  heute  noch  der 
allgemein  herrschende.  Löwen  st  ein  (1908  Handbuch  der  Technik 
der'  Imm.  S.  843)  führt  noch  jetzt  die  Koch  sehe  Beweisführung  an, 
welche  seinerzeit  die  therapeutiche  Überlegenheit  des  Neutuberkulins  über 
das  Alttuberkulin  begründen  sollte  — ,  dass  im  Neutuberkulin  alle 
Bestandteile  der  Tuberkelbazillen  enthalten  sind,  während  sich  im 
Alttuberkulin  nur  die  extrahierbaren  befinden. 

Wir  können  für  unseren  Standpunkt  der  Gleichheit  aller  Tuber- 
kuline die  Lokal-  und  Subkutanreaktionen  anführen,  die  mit  ver- 
schiedenen Tuberkulinen  angestellt,  sich  im  Prinzip  gleichen,  und 
nur  quantitativ  differierende  Wirkung  aufweisen  (cf.  Kurventafel  11); 
diese  Differenz  zeigen  aber  nicht  nur  die  verschiedenen  Tuber- 
kulinpräparate,  .sondern  in  gleicher  Weise  auch  Alttuberkuline  ver- 
schiedener Fabriken,  ja  sogar  verschiedene  Fabrikationsnummern 
ein-  und  derselben  Fabrik.  Die  für  die  Gleichheit  der  einzelnen 
Tuberkuline  sprechenden  Tatsachen  sind  ausführlich  in  verschiedenen 
Teilen  dieses  Werkes  niedergelegt.  Die  theoretische  Begründung  ist 
darin  zu  sehen,  dass  die  wirksamen  Stoffe  im  Alttuberkulin  nicht 
die  Extraktivstoffe  sind,  sondern  die  im  Neutuberkulin  ebenso  wie 
im  Alttuberkulin  vorhandenen  mikroskopischen  oder  ultramikroskopi- 
schen Splitter  von  Tuberkelbazillenleibessubstanz. 

Instinktiv  haben  die  Praktiker  dies  vorausgeahnt,  als  sie  trotz 
der  K ochschen  Empfehlungen  fast  ausnahmslos  am  Alttuberkulin 
festhielten.  Bevor  wir  über  eine  ausreichend  theoretische  Begründung 
der  Tuberkulinwirkung  verfügten,  hätte  die  Verwendung  verschiedener 
Tuberkulinpräparate  an  Stelle  des  einen  (hauptsächlich  verwandten) 
Alttuberkulins  zu  noch  grösserer  Verwirrung  geführt,  als  sie  heute 
schon  infolge  der  schwierig  zu  beurteilenden  Verhältnisse  in  der 
Frage  der  therapeutischen  Tuberkulinanwendung  besteht;  zu  dieser 
Verwirrung  haben  die  Publikationen  der  Autoren  nicht  wenig  bei- 
getragen, welche  in  dem  von  ihnen  verwandten  neuen  Präparat  etwas 
von  dem  anderen  Tuberkulin  prinzipiell  Verschiedenes  sahen.  So  kam 
es,  dass  die  Anhänger  der  verschiedenen  Tuberkulinarten  sich  so 
wenig  untereinander  verstanden,  als  ob  sie  verschiedene  Sprachen 
sprächen. 

Die  Gleichheit  der  Tuberkuline  geht  noch  über  die  aus  mensch- 
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liehen  Tuberkelbazillen  hergestellten  Präparate  hinaus;  darum  kann 
man  mit  Bovotuberkulinen  beim  Menschen  und  mit  Humantuberkulin 
beim  Rinde  Reaktionen  erzielen,  die  sich  höchstens  in  bezug  auf  die 
zur  Wirkung  erforderliche  Quantität  unterscheiden.  Über  die  Wir- 
kung von  solchen,-  aus  anderen  als  menschlichen  Tuberkelbazillen 
hergestellten,  Tuberkulinen  liegen  bisher  eine  Reihe  von  Unter- 
suchungen vor. 

So  fanden  Ranion  und  Ravaut  (Soc.  d.  Biol.  1898)  bei  mit  Menschen- 
tuberkelbazilien  infizierten  Meerschweinchen  Reaktionen  mit  Fischtuberkelbazillen- 
tuberkulin,  ebenso  Krompescher  mit  0,1—1  mg  Säugetiertuberkulin  Reaktionen 
bei  mit  Fischtuberkelbazillen  infizierten  Meerschweinchen  und  Kaninchen.  Zupni  k 
(Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  76.  1903.  H.  1—3)  6 mal  Reaktion  mit  Human- 
tuberkulin Höchst  unter  12  Tieren,  die  mit  Tuberkelbazillen  verwandten  Bakterien 
geimpft  worden  waren,  Feistmantel  (Zentralbl.  f.  Bakteriol.  1902.  Bd.  31. 
Nr.  10).  Reaktionen  mit  Tuberkulin  bei  mit  Streptotrix  farcin  geimpften  Tieren 
und  umgekehrt  Reaktion  mit  Streptotrixgift  bei  Tuberkulose  infizierten  Tieren. 

Diese  Beobachtungen  genügen,  um  die  Gruppengleichheit  der 
Reaktion  der  ganzen  Tuberkelbazillengruppe  zu  begründen^).  In 
gleicher  Weise  lassen  sich  wahrscheinlich  auch  die  bei  Leprösen  und 
bei  Aktinomykose  beobachteten  Reaktionen  auf  Tuberkulin  zurück- 
führen, wobei  jedoch  noch  zu  berücksichtigen  ist,  dass  Lepra  ganz 
besonders  häufig  mit  Tuberkulose  kompliziert  ist.  (Vergl.  auch  die 
Ausführungen  im  Abschn.  über  Tuberkulin-Therapie.) 

Von  besonderem  Interesse  in  diesem  Zusammenhang  ist  eine  Arbeit  von 
Irimescu,  (Ophthalmoreaktion  durch  die  Paratuberkuline  Rev.  Steintilor  Med. 
1907.  Nr.  7  und  8).  Seine  Paratuberkuline,  speziell  die  zur  Anstellung  der  Oph- 
thalmoreaktion waren  gewonnen  durch  Ausfällung  einer  M  ölle  r sehen  Thimothee- 
bazillenkultur  mit  95°,oigem  Alkohol.  Er  hat  mit  Paratuberkulin  unter  45  Kranken 
44  mal  identische  thermische  Reaktionen  erhalten,  wie  mit  Tuberkulin,  alle  45  rea- 
gierten auch  konjunktival.  Wer  von  den  Patienten  auf  eine  P/oige  Paratuberkulin- 
lösung  nicht  reagierte,  zeigte  dann  auf  2°'oige  Konzentration  Reaktion;  eine  vorher- 
gegangene Instillation  von  Tuberkulin  bewirkte  auch  für  Paratuberkulin,  falls  dieses 
zur  Reinstillation  verwendet  wurde,  eine  Übererapfindlichkeit. 

Die  Versuche  zeigen  im  Prinzip  das  gleiche  in  neuer  Form,  wie  die  schon 
erwähnten  Verbuche  von  Zupnik. 

Maragliano,  der  die  Wirkung  von  Alt-  und  Neutuborkulin  für  identisch 
hielt,  hat  seinerseits  geglaubt,  in  (Soc.  de  biol.  1897)  in  Tuberkelbazillenkulturen 
zwei  verschiedene  Gifte  nachweisen  zu  können: 

'■)  Dagegen  ist  eigentlich  nur  eine  Beobachtung  von  Band elier  und  R-öpke 
anzuführen,  nach  welcher  (Lehrbuch  Kurve  16)  eine  auf  900  mg  Perlsucbttuber- 
tuberkulin  nicht  mehr  reagierende  Patientin  auf  ^'lo  mg  Bazillenemulsion  mit 
Fieber  bis  39,8  reagierte,  doch  ist  die  Bazillenemulsion  mit  Tuberkulin  nicht  zu 
vergleichen,  da  es,  wie  meine  Tierversuche  ergaben,  viel  mehr  wirksame  Substanz 
enthält  als  Tuberkulin.  Beweisend  wären  die  Kurven  nur,  wenn  solche  Reak- 
tionen nach  Perlsuchttuberkulinimmunisierung  auf  geringe  Dosen  von  Human- 
tuberkulin auftreten  würden. 


Ist  die  Tuberkulin  Wirkung  eine  spezifische?  233 

1.  ein  in  der  Kultuifiüssigkeit  befindliches  Toxalbumin,  das  tbermolabil  ist  und 
beim  Menschen  Tenipcraturabf'all  bewirkt  und 

2.  ein  in  den  Bazillen  enthaltenes  Toxoproteüi,  thermostabil  und  beim  Menschen 
Temperatursteigerung  bewirkend. 

Köppen  (Z.  f.  ITyg.  Bd.  52  S.  III)  konnte  zeigen,  dass  diese  Trennung 
nach  der  Wirkung  nicht  durchführbar  ist').  Auch  wir  sind  der  Ansicht,  dass 
diese  Trennung  unmöglich  ist,  weil  Temperaturabfall  und  Anstieg  von  der  Dosie- 
rung abhängt  und  nicht  ausreicht,  um  Gifte  zu  differenzieren. 

Gegenüber  der  allgemein  herrschenden  Anschauung  von  der  Viel- 
heit der  Tuberkuline  verdienen  zwei  Autoren  angeführt  zu  werden, 
die  demgegenüber  auf  —  prinzipiell  wenigstens  —  unitaristischem 
Boden  stehen. 

Sahli,  dessen  Anschauungen  im  Abschnitt  über  Tuberkulin- 
therapie  angeführt  sind,  und  Meissen,  der  in  einer  lesenswerten 
kritischen  Studie  über  Tuberkulin  (Zeitschr.  f.  Tub.  Bd.  X.,  Heft  4) 
sich  folgendermassen  ausspricht. 

„Hypothesen  und  Theorien  sind  in  der  "Wissenschaft  gewiss  nötig. 
Aber  es  will  doch  scheinen,  als  ob  man  etwas  zu  sehr  von  der  Vor- 
aussetzung ausgehe,  dass  das  Tuberkulin  helfen  und  heilen  müsse, 
und  dass  der  mangelhafte  Erfolg  nur  in  der  ungenügenden  Zusammen- 
setzung oder  in  der  unrichtigen  Anwendung  begründet  liege.  Fragen 
wir  uns,  was  man  mit  den  Tuberkulinen  irgend  welclaer  Art  zu  er- 
reichen gedenkt,  so  kann  die  Antwort  nur  lauten:  man  will  durch 
die  vermehrte  Zufuhr  der  Krankheitsgifte,  die  vom  Erreger  ausgehen 
oder  in  ihm  enthalten  sind,  eine  aktive  Immunisierung  herbeiführen, 
der  Organismus  soll  zu  genügender  Erzeugung  von  Schutz-  und  Heil- 
stoffen gezwungen  werden". 

Die  Grundlagen  der  Tuberkulinwirkung. 

Die  Spezifität  der  Tuberkiiliureaktionen. 

Mancher  zweifelt  an  der  Spezifizität  der  lokalen  Tuberkulinreak- 
tionen,  wenn  er  erfährt,  dass  eine  Reihe  von  sicher  tuberkulösen 
Individuen  die  Kutan-  und  Konjunktivaleraktion  nicht  geben.  Wir 
haben  nun  zwar  nachgewiesen,  dass  dies  in  klinischer  Beziehung  kein 
unbedingter  Fehler  der  Reaktion  ist,  aber  dieses  Moment  ist  natürlich 
an  sich  nicht  hinreichend,  um  etwaige  Zweifel  an  der  Spezifizität  an  der 
lokalen  Reaktion  zu  beseitigen.  Wenn  aber  dieses  Argument  in  der  Lite- 
ratur häufig  benutzt  wird,  um  Zweifel  gerade  an  der  Spezifität  der 

')  Nur  fand  er  merkwilrdigerwei.se,  dass  gegen  den  einen  Stoff  noch 
Empfindlichkeit  bestand,  woim  durch  Injektionen  gegen  den  anderen  vollkommene 
ünempfindlichkeit  eingetreten  war. 
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lokalen  Tuberkulinreaktionen  und  speziell  an  der  Konjunktivaireaktion 
zu  begründen,  so  muss  von  Anfang  an  gleich  darauf  hingewiesen 
werden,  dass  bei  Tuberkulösen  auch  trotz  subkutaner  Aüwendung 
des  Tuberkulins  eine  Reaktion  ausbleiben  kann,  sowohl  bei  progressen 
Kranken,  als  auch  sonst  bei  mit  Tuberkulin  behandelten  Fällen.  Es 
ist  also  erforderlich,  um  die  Frage  nach  der  Spezifizität  der  Lokal- 
reaktionen zu  entscheiden,  zunächst  die  Frage  nach  der  Spezifizität 
des  Tuberkulins  im  allgemeinen  zu  klären. 

Die  Frage  nach  der  Spezifizität  der  Tuberkulinwirkung  stellt  ein 
altes  Kampffeld  dar;  man  kann  aber  wohl  zusammenfassend  sagen, 
dass  jetzt  die  Frage  im  Sinne  der  Spezifität  als  entschieden  zu  be- 
trachten ist. 

Die  Spezifizität  der  Tubeikulinwii-kung  wurde  in  doppelter  "Weise  angezweifelt; 
Tuberkulöse  sollten  auch  auf  andere  Stoffe  als  auf  Tuberkulin-Injektion 
reagieren  und  umgekehrt  sollte  Tuberkulin  auch  bei  anderen  Krankheiten 
als  bei  der  Tuberkulose  Reaktion  hervorrufen.  So  hatte  Gr.  See  (Bulletin  de 
l'academie  de  med.  1893)  nach  Nukleininjektion  bei  tuberkulösen  Reaktionen  beob- 
achtet. Eber  (Zeitschr.  f.  Tiermed.  Bd.  21),  Freymuth'),  Schröder'-)  nach 
Eserin  Physostigmin  und  Pilokarpin;  Krehl,  Math  es 3),  (Dtsch.  Arch.  f.  klin 
Med.  1894  und  Zentralbl.  f  .inn.  Med.  1895)  haben  nach  Albumosen-Injektion  die 
gleichen  Erscheinungen  beobachtet,  und  bezeichnen  die  Tuberkulin-Reaktion  direkt 
als  Albumosen-Reaktion  und  zwar  sollen  Phthisiker  schon  auf  1 — 10  mg  reagieren, 
Gesunde  (und  zwar  nur  in  SO"/!))  erst  auf  20  mg*).  H  üp  p  e (Barl. klin. Wochenschr. 
1891),  Römer  (W.  klin.  Wochenschr.  1891  Nr.  48  und  Klemperer  (Zeitschr. 
f.  klin.  Medizin  Bd.  20),  betrachten  die  Tuberkulin-Reaktionen  als  eine  Protein- 
wirkung, da  auch  andere  Bakterienextrakte  Tuberkulin-Reaktion  geben.  Doch 
wies  Kasparek,  W.  med.  Wochenschr.  1897)  darauf  hin,  dass  die  Feberkurve 
nach  Protein-Injektion  anders  verläuft  als  bei  Tuberkulin-Injektion. 

Aber  abgesehen  hiervon  versteht  man  nicht,  wie  dieser  Einwand  kritiklos 
gegen  die  Spezifizität  der  Tuberkulin-Reaktion  verwendet  werden  konnte;  denn 
nicht  das  Fieber  ist  das  Typische  an  der  Tuberkulin-Reaktion,  ebensowenig  Avie 
die  Konjunktivitis  bei  der  Konjunktivaireaktion,  sondern  das  Spezifische  ist  darin 
zu  sehen,  dass  das  Fieber  resp.  die  Konjunktivitis  eben  nach  der  Einverleibung 
des  Tuberkulin  eintritt.  Gegenüber  der  in  der  Literatur  bestehenden  Verwirrung 
musste  diese  Selbverständlichkeit  einmal  mit  voller  Deutlichkeit  ausgesprochen 
werden.  Übrigens  haben  Wassermann  und  Bruck  schon  u.  a.  sehr  richtig 
darauf  hingewiesen,  dass  das  Charakteristische  auch  der  subkutanen  Tuberkulin- 
Reaktion  die  Loknlreaktion  am  Krankheitsherde  ist,  und  dass  das  Fieber  höchstens 
nur  als  ein  Indikator  für  diese  lokale  Herdreaktion  zu  betrachten  ist  (nach 
unserer  Ansicht  sogar  nur  als  eine  Begleiterscheinung,  die  mit  dem  Zustande- 
kommen einer  echten  Tuberkulin-Reaktion  durchaus  nicht  in  allen  Fälleii  ver- 
bunden sein  muss). 

1)  Zeitschr.  f.  Tuberk.  Bd.  II,  Heft  4. 

2)  Beitr.  z.  Klin.  d.  Tub.  Bd.  6,  H.  4. 

3)  Arch.  f.  exper.  Path.  Bd.  36.  1897.' 

4)  Lüdke  (Zentralbl.  f.  innere  Med.  1908.  Nr.  28)  hat  versucht,  mit  konjunk- 
tivaler  Instillation  von  Deutero  albumosen  Reaktion  zu  erzeugen. 
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Neuere  Forschungen  haben  gezeigt,  dass  die  Temperatur  bei  Tuber- 
kulösen ausserordentlich  labil  ist,  und  dass  auch  durch  psychische  Alterationen 
Temperatursteigerungeirausgelöst  werden  können,  die  zwischen  0,4  und  1,5  Grad 
liegen.  Auch  durch  suggestive  Momente  ist  dies  zu  erzielen  und  zahlreiche  Unter 
suchungen  haben  ergeben,  dass  die  sog.  Injektio  vacua  in  einer  grossen  Prozent- 
zahl bei  Tuberkulösen  Reaktionen  ergibt.  Man  bekam  Fiebertemperaturen  nach 
Injektion  von  sterilem  Wasser,  von  Kochsalzlösung  oder  sogar  nach  blossem 
Einstich  mit  der  Spritzenkanüle.  (Of.  Köhler  und  Beer  Münch,  med.  Wochenschr. 
1904  Nr.  48,  bei  denen  21,7  °/o  der  Fälle  bei  Injectio  vacua  Reaktionen  bekamen 
und  Lorenz,  Brauers  Beitr.  Bd.  5.  H.  2,  der  bei  18,9''o  Reaktion  erhielt,  ebenso 
Fü  rst  u.  a.) 

Es  ist  durchaus  möglich,  dass  das  Tuberkulin  eine  Albumose 
darstellt,  ein  anderer  Eiweisskörper  ist  ja  schon  nach  der  Her- 
stellungsweise beim  Alttuberkulin  als  ausgeschlossen  zu  betrachten.  Aber 
darum  entfaltet  nicht  jedes  Pepton  die  Wirkung  des  speziellen  Tuber- 
kulinpeptons. Die  falsche  Deutung  ist  dadurch  zustande  gekommen, 
dass  man,  wie  es  auch  sonst  oft  geschehen  ist,  die  auf  die  Ein- 
wirkung von  Peptonen  folgende  Temperatursteigerung  einfach  mit 
der  Tuberkulinwirkung  identifizierte,  was  nach  unseren  früheren  Aus- 
führungen absolut  unzulässig  ist.  Dass  nach  Peptoninjektion  Herd- 
reaktionen aufgetreten  sind,  wird  nirgends  in  der  Literatur  berichtet. 
Und  gerade  die  neuen  Lokalreaktionen  erbringen  wohl  den  end- 
gültigen Beweis,  dass  die  Tuberkulinwirkung  nicht  identisch  ist  mit 
der  eines  jeden  Peptons,  sondern  eine  spezifische. 

Es  sind  noch  zwei  Einwände  gegen  die  Spezifizität  der  Tuber- 
kulinwirkung zu  besprechen ;  zunächst  ist  die  Beobachtung  zu  erwähnen, 
dass  Tuberkulöse  nicht  nur  auf  Tuberkulin,  sondern  auch  auf  Bovo- 
tuberkulin,  Blindschleichentuberkulin ,  auf  Produkte  aus  anderen 
säurefesten  Bakterien  etc.  reagieren.  Der  Sprachgebrauch  bezeichnet 
diese  Produkte  sehr  richtig  auch  als  Tuberkuline;  es  handelt  sich  um  so- 
genannte Gruppenreaktionen  (cf.  Kapitel :  Das  Tuberkulin,  die  Tuber- 
kuline und  die  Gleichheit  der  Tuberkuline,  S.  228—233). 

Von  grösserer  Bedeutung  ist  der  Einwand,  dass  nicht  nur  Tuber- 
kulöse, sondern  auch  Individuen,  die  an  anderen  Infektionskrank- 
heiten leiden,  auf  Injektion  von  Tuberkulin  reagieren. 

Man  muss  die  zahlreichen  in  der  Literatur  vorhandenen  Mit- 
teilungen in  zwei  Gruppen  teilen,  denen  eine  durchaus  verschiedene 
Bedeutung  zukommt. 

Bei  der  ersten  Gruppe  handelt  es  sich  wahrscheinlich  um  Fehl- 
schlüsse, die  in  der  grossen  Verbreitung  der  Tuberkulose  ihre  Er- 
klärung finden.  Wenn  von  Gesunden  auf  subkutane  Tuberkulin- 
mjektion  eo^/o  reagieren,  so  kann  es  leicht  vorkommen,  dass  eine 
grössere  Anzahl  einer  bestimmten  Krankengrupi)e   reagiert.  Wie 
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leicht  ist  da  eine  irrige  Behauptung  aufgestellt,  die  dann  in  der 
Literatur  immer  weiter  geschleppt  wird.  Dies  gilt  besonders  für 
den  Typhus;  wir  kommen  anlässlich  der  Konjunktivaireaktion  noch 
auf  diesen  Spezialfall  zurück.   Sonst  handelt  es  sich  in  diesen  Fällen  fast 

!  j  ausnahmslos  um  positive  Subkutanreaktionen  als  Folge  vorhandener 

^'  inaktiver  Tuberkulose. 

Anders  verhält  es  sich  mit  den  positiven  Tuberkulinreaktionen, 
die  bei  Lepra,  Aktinomykose  etc.  beobachtet  werden.  Bei  diesen 
Krankheiten  tritt  wahrscheinlich  aus  der  gleichen  Ursache  auf  Tuber- 
kulin eine  Reaktion  ein,  wie  bei  Tuberkulösen  auf  die  verschiedenen 
Tuberkuline ;  die  Differenzen  der  Reaktionen  sind  rein  quantitative  ; 
die  Reaktion  beruht  auf  der  Verwandtschaft  der  in  Betracht  kom- 
menden Erreger  mit  den  Tuberkelbazillen  und  ist  eine  Gruppen- 
reaktion. 

Über  positive  Tuberkulin-Reaktion  bei  Aktinomykose  berichten  Billroth 
und  Eiseisberg, 
bei  Lepra:  Babes  und  Kalindero,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891. 

Kaposi,  Wiener  klin.  Rundachau  1891. 

Schwarz,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891,  Nr.  29. 

Frühast,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891,  Nr.  36—38. 

Kartulis,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891. 

Daniellsen,  Monatsh.  f.  prakt.  Derm.  1891,  Heft  8—4. 

Strauss,  Le  mörcredi  med.  T.  32.  1893. 

Azoulay  La  medecine  moderne  1893,  Nr.  41. 

Anurik  u.  andere  Autoren  cf.  1.  c.  Feistmantel. 
Die  Spezifizität  der  Tuberkulinwirkung  überhaupt  halten  wir  dui'ch 
die  Sektionen  am  Mensch  und  Tier  für  erwiesen.  (Konf.  Abschnitt 
über  die  diagnostische  Verwertung  der  subkutanen  Tuberkulinreaktion.) 
Und  darum  ist  es  von  den  Einwänden  gegen  die  Spezifizität  des  Tuber- 
kulins überhaupt  es  in  letzter  Zeit  recht  still  geworden,  die  Einwände 
richten  sich  meist  nur  noch  gegen  die  lokalen  Tuberkulinreaktionen. 

In  neuerer  Zeit  wird  daher  die  Frage  iiacli  der  Spezifizität  der 
Lokalreaktionen  vielfach  diskutiert.  Folgende  Bedenken  werden  von 
den  verschiedensten  Seiten  gegen  Spezifizität  dieser  Reaktionen  vor- 
gebracht, die  sich  zum  Teile  mit  den  schon  früher  bei  der  sub- 
kutanen Tuberkulinreaktion  widerlegten  decken. 

1.  Dass  man  anscheinend  gleiche  Reaktionen  mit  anderen  bak- 
teriellen Giften  erzeugen  kann, 

2.  dass  klinisch  Gesunde  (resp.  an  andern  Krankheiten  Leidende) 
doch  die  Konjunktival-  und  Kutanreaktion  geben  können, 

3.  dass  umgekehrt  sicher  Ti;berkulöse  u.  U.  negative  Reaktionen 
aufweisen, 

4.  dass  bei  anderen  Infektionskrankheiten,  speziell  bei  Typhus 
und  Gelenkrheumatismus  positive  Konjunktivaireaktionen  beobachtet 
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werden,  und  dass  anscheinend  diese  Anschauungen  noch  eine  experi- 
mentelle Stütze  in  den  Versuchen  von  Arloing  besitzen,  der  bei 
mit  Toxin  oder  Bakterien  injizierten  Tieren  (Kaninchen)  und  Pferden 
positive  Konjunktivalreaktion  mit  Tuberkulin  beobachtet  hat. 


ad  1.  Entz  kommt  auf  Grund  der  Tatsache,  dass  viele  Indi- 
viduen auf  verschiedene  Giftstoffe  lokal  reagieren  (z.  B.  auf  Typhusgift, 
Paratyphusgift,  Choleragift,  Rauschbrandgift,  nach  Lincke  auch  noch 
auf  Koligift),  zu  dem  Schlüsse,  dass  in  analoger  Weise  die 
Tuberkulinwirkung  als  eine  „Toxinwirkung^^  aufzufassen  sei,  als  ein 
örtlicher  reaktiver  Vorgang  der  Haut  gegen  das  eingebrachte  Gift, 
ein  Vorgang,  dem  egliche  Spezifizität  abzusprechen  sei. 

Es  basiert  diese  Anschauung  zunächst  auf  der  Beobachtung  von  Schick, 
dass  auf  Diphtheriegift  die  Mehrzahl  der  damit  geimpften  Individuen  kutan  reagiert. 
Die  gleiche  Beobachtung  hat  übrigens  Tschiskowski  in  Kasan  (Graefes 
Archiv  Bd.  68  Heft  1)  für  konjunktivale  Instillationen  von  Diphtherietoxin  gemacht. 

Es  reagieren  übrigens  mehr  Erwachsene,  als  Diphtheriekranke 
Kinder  auf  die  kutane  Einverleibung  von  Diphtheriegift,  viras  darauf 
hinweist,  dass  es  sich  nicht  um  eine  durch  den  Krankheitsprozess 
erworbene  Empfindlichkeit  handelt.  Dass  diphtheriekranke  Kinder 
auf  das  Gift  trotz  grosser  Antitoxininjektionen  (3 — 5000  Einheiten) 
reagierten,  erklärt  sich  wohl  dadurch,  dass  das  Toxin  bei  der  lokalen 
Einverleibung  am  Orte  der  Einwirkung  über  das  lokal  vorhandene 
Antitoxin  überwiegt. 

Es  ist  diese  kutane  Reaktion  auf  Diphtheriegift  nicht  in  dem 
Entz  sehen  Sinne  zu  verwerten.  Das  Diphtherietoxin  ist  ein  Gift, 
das  seine  Wirkung  entfaltet,  sowie  es  konzentriert  genug  einwirkt 
und  Antitoxin  nicht  in  genügender  Menge  vorhanden  ist. 

Der  naheliegende  Gedankengang,  „wenn  bei  Diphtherietoxin  die 
Reaktion  nichts  für  das  Vorhandensein  von  Diphtherie  beweist, 
weshalb  sollen  wir  glauben,  dass  diese  bei  Tuberkulin  für  das  Vor- 
handensein von  Tuberkulose  charakteristisch  ist,"  wird  durch  folgende 
Überlegung  abgelehnt. 

Beim  Diphtheriegift  handelt  es  sich  um  eine  Substanz,  welche 
an  und  für  sich  giftig  ist  und  die  in  jedem  Falle  bei  jedem  eine 
Wirkung  (Reaktion)  hervorruft,  sobald  sie  in  genügender  Konzen- 
tration angewandt  wird.  Darum  sind  zum  Zustandekommen  der 
Wirkung  keine  Lysine  erforderlich.  Selbst  der  Mitarbeiter  von  Pir- 
quet, Schick,  lehnt  es  ab,  die  Kutanreaktion  mit  Diphtheriegift 
auf  das  Zusammentreffen  von  Antigen  und  Antitoxin  zu  beziehen,  da 
der  Antikörper  ja  gerade  die  Entstehung  der  Reaktion  hindert. 
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Das  Tuberkulin  dagegen  ist  an  sich  bland,  —  da  das  Tuberkulin 
bei  absolut  Gesunden,  jungen  gesunden  Kindern,  speziell  Säuglingen*) 
angewandt  — ,  keine  Reaktion  auslost.  Es  drängt  dies  zu  dem 
Schlüsse,  dass  das  Tuberkulin  für  sich  kein  Gift  ist,  sondern  erst 
ein  Gift  unter  der  Wirkung  der  Körpersäfte  der  tuberkulös  Infizierten 
wird.  Durch  diese  Stoffe  werden  offenbar  beim  'J'uberkulösen  — 
aus  dem  an  sich  blanden  Tuberkulin  —  (sekundär  toxisch  in  der  Nomen- 
klatur Hamburgers)  Stoffe  in  Freiheit  gesetzt,  welche  die  Reaktion 
geben.  Wir  können  retrospektiv  aus  dem  Vorhandensein  dieser 
Stoffe,  aus  der  Reaktion,  auf  das  Vorhandensein  von  aktiver  oder 
latenter  Tuberkulose  schliessen. 

Die  Unterschiede  in  der  Wirkung  des  Diphtheriegiftes  und  des 
Tuberkulins  lassen  sich  zurückführen  auf  die  alte,  jetzt  in  der  Bak- 
teriologie nach  langem  Kampfe  sich  zur  Anerkennung  durchringende 
Differenzierung:  Toxin  oder  Endotoxin.  Das  Toxin  wirkt  direkt 
giftig,  ohne  dass  im  Körper  etwas  dazu  kommen  muss,  das  Endo- 
toxin ist  Tuberkelbazillen-Leibessubstanz  und  wirkt  nur  darum,  weil 
eben  Erwachsene  fast  nie  völlig  frei  von  alten  tuberkulösen  Herden 
sind ;  bei  diesen  werden  dann  durch  die  Säfte  des  Körpers  die  wirk- 
samen Reaktionerzeugenden  Stoffe  aus  der  Bakterienleibessubstanz  in 
Freiheit  gesetzt^). 

Schwieriger  wird  es,  zu  erklären,  warum  auch  andere  Endotoxine 
(Typhus-Koli  etc.)  im  scheinbaren  Gegensatze  zu  unserer  Behauptung 
eine  Reaktion  bei  Gesunden  auftritt,  worauf  der  ■  Misserfolg  der  mit 
grosser  Emphase  anfänglich  aufgenommenen  Chan  tem  esse  sehen 
Verwertung  der  Ophthalmoreaktion  bei  Typhus  zurückzufükren  ist. 

Wie  ist  es  nun  zu  erklären,  dass  Gesunde  auf  Typhusgifte  rea- 
gieren (cf.  z.  B.  Meroni,  Münch,  med.  Woch.  1908,  Nr.  26,  Orvasz, 
Deutsch,  med.  Woch.  1908),  und  nicht  auf  das  Tuberkulin? 

Beim  Tuberkulin  wissen  wir  jetzt,  dass  das  Nichteintreten  der 
Reaktion  beim  Gesunden  darauf  beruht,  dass  der  Gesunde,  nicht  die 
Stoffe  besitzt,  um  aus  dem  Tuberkulin  die  wirksamen  Stoffe  frei- 
zumachen. Gegenüber  Typhus  können  wir  aus  den  positiven  Reak- 
tionen schliessen,  dass  entweder  das  Typhusgift  doch  ein  Toxin  ist  — 
ein  Standpunkt,  den  bekanntlich  Kraus  vertritt  —  oder  dass  gegen- 
über Typhus  der  Organismus  des  Gesunden  lysierende  Stoffe  besitzt. 
Der  Anschauung,  dass  Typhusgift  ein  Toxin  ist,  kann  ich  nicht  bei- 
treten. 

1)  Cf.  auch  Hamburger,  Münchetier  med.  Wocbenschr.  1908,  Nr.  23. 
Dieser  Anschauung  (zuerst  niedergelegt  von  mir  in  der  Barl.  kliu.  Wochen- 
schrift 08,  Nr.  30)  hat  sicli  jetzt  Schiele  auf  dem  Natui  forschertag,  Cola  1908, 
vollkommen  angeschlossen. 
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Gegenüber  diesen  in  den  Typliusbazillen  enthaltenen  endo- 
toxischen  Substanzen  sind  nun  von  vornherein  zwei  Möglichkeiten 
denkbar.  1.  Beim  Individuum,  das  mit  dem  betreffenden  Krankheits- 
erreger noch  niemals  in  Kontakt  gestanden  hatte,  reichen  die  normal 
vorhandenen  Lysine  nicht  aus,  um  die  endotoxischen  GiftstoflPe  frei- 
zumachen. In  einem  Falle  bleiben  die  abgetöteten  Bakterien  liegen, 
olme  eine  Reaktion  hervorzurufen.  Dieser  Fall  ist  nach  unseren 
bisherigen  Erfahrungen  beim  Gesunden  und  niemals  Infizierten  gegen- 
über Tuberkulin  und  Tuberkel bazillen  gegeben. 

Oder  aber  zweitens:  die  normal  vorhandenen  Lysine  genügen, 
um  aus  den  Bakterien,  Bakteriensplittern  und  sogenannten  Extrakten, 
die  Giftstoffe  in  Freiheit  zu  setzen.  Dann  würde  voraussichtlich 
auch  beim  gesunden  Normalmenschen  auf  Einverleibung  dieser  Stoffe 
eine  Reaktion  eintreten,  der  weder  eine  diagnostische,  noch  „aller- 
gische^' Bedeutung  im  Sinne  Pirquets  zukäme. 

Eine  diagnostische  Bedeutung  würden  diese  Reaktionen  nur  da- 
durch bekommen,  dass  der  Infizierte,  resp.  infiziert  Gewesene  sich 
allergisch  verhält,  d.  h.  früher  oder  intensiver  reagiert  als  der  Nor- 
male. Da  man  in  der  riesigen  Literatur  über  Kutanreaktion  diese 
allein  entscheidenden  Gesichtspunkte  bisher  nicht  aufgestellt  hat,  so 
ist  die  Folge  der  geleisteten  riesigen  Arbeit  eine  sehr  grosse  Ver- 
wirrung. Ich  möchte  an  dieser  Stelle  darauf  hinweisen,  dass  ich 
im  Jahre  1906,  als  Pirquet  die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit 
darauf  zurückführte,  dass  das  Serum  mit  seinem  Antikörper  zusammen- 
träfe, und  dass  anf  diesem  Zusammentreffen  von  Antigen  und  Anti- 
körper die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  beruhten,  darauf  hin- 
gewiesen habe,  dass  die  Erscheinungen  ungezwungen  nur  dann  er- 
klärt werden  könnten,  wenn  man  in  Analogie  mit  der  Bakteriolyse 
annähme,  dass  durch  die  Injektion  des  Ei  weisses  die  Bildung  ly  ti- 
scher Stoffe  angeregt  würde,  welche  —  analog  dem  Bakterien- 
Endotoxin  —  aus  dem  Eiweisse  giftige  Substanzen  in  Freiheit  setze. 

Pirquet  hat  auf  diese  Einwürfe  nichts  geantwortet.  Doch 
schon  beim  Studium  der  Revakzination  war  er  gezwungen,  diese 
Hypothese  anzunehmen,  weil  auf  andere  Weise  eine  Erklärung  der 
beobachteten  Erscheinungen  einfach  unmöglich  erschien;  und  so  gibt 
auch  für  das  Verständnis  der  Tuberkulin-Kutanreaktion  nur  diese 
Theorie,  für  welche  neue  experimentelle  Beweise  gerade  in  diesem 
Werke  mitgeteilt  worden  sind,  die  einzige  mögliche  Erklärung.  Nur 
derjenige,  der  mit  Tuberkelbazillen  infiziert  ist,  oder  war,  enthält 
lytische  Stoffe,  welche  aus  den  Tuberkelbazillensplittern  giftig  wirkende 
Stoffe  in  Freiheit  setzen,  und  darum  ist  es  möglich ,  diese  Reaktion, 
wenn  auch  nicht  im  ursprünglichen,  sondern  im  übertragenen  Sinne, 
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als  eine  „allergische"  zu  bezeichnen,  nämlich  in  dem  Sinne  des  Vor- 
handenseins lytischer  Stoffe,  welche  auch  für  das  Zustandekommen 
einer  Kutanreaktion  mit  Tuberkulin  die  notwendige  Voraussetzung  sind. 

Nach  Pirquets  oben  erwähnten  Anscliauungen,  die  immer  als  die  mass- 
gebenden in  der  Literatur  sdtiert  werden,  kommt  die  Realition  durch  das  Zusammen- 
treffen des  Antigens  mit  dem  Antikörper  zustande.  Wäre  diese  Ansicht  richtig, 
müsste  bei  allen  Infektionskrankheiten  eine  diagnostische  Verwendung  der  Kutan 
und  Konjunktivaireaktion  möglich  sein.  Da  dies  (s.  o.)  absolut  nicht  zutrifft,  sehe  ich 
darin  einen  neuen  Beweis,  dass  meine  s.  Z.  entwickelte  lytische  Theorie  die  tat- 
sächlichen VerhäUniase  besser  erklärt,  als  die  erwähnte  von  Pirquet. 

Andererseits  dagegen  ist  experimentell  der  Beweis  zu  erbringen 
(durch  den  Pfeifferschen  Versuch),  dass  der  Gesunde,  niemals  mit 
Typhus  infiziert  Gewesene  gegenüber  Typhusbazillen  lytische  Stoffe 
besitzt,  (Titer  an  Bakteriolysinen  des  Serums  des  normalen  Men- 
schen (0,1—0,02  =  10— öOfach.)  . 

Die  Differenzen  in  der  Tuberkulin-  und  Typhusgiftwirkung  be- 
ruhen also  offenbar  in  Unterschieden  der  Lysierbarkeit,  d.  h.  Auf- 
schliessungsfähigkeit des  Antigens  d.  h.  des  zur  Reaktionsanstellung 
benutzten  Bakterienproduktes. 

So  beweisen  die  En tz  sehen  Einwände  nichts  gegen  die  Spezi- 
fizität  der  lokalen  Tuberkuiinreaktion,  und  zwar  um  so  weniger,  als 
in  Betracht  zu  ziehen  ist,  dass  nicht  etwa  die  Konjunktivitis  bei  der  Tuber- 
kuiinreaktion etwas  Spezifisches  darstellt,  sondern  nur  die  Tatsache,  dass 
nach  Einverleibung  von  Tuberkulin  eine  Konjunktivitis  entsteht. 


Ad  2.  Dass  klinisch  Gesunde  resp.  nicht  an  Tuberkulose  Er- 
krankte die  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  geben  können,  erklärt 
sich  sehr  zwanglos  aus  dem  Vergleich  mit  den  pathologisch-anato- 
mischen Befunden:  aus  der  Tatsache,  dass  ein  sehr  hoher  Prozentsatz 
aller  Menschen  einen  tuberkulösen  Herd  in  ihrem  Innern  beherbergen. 
Mit  den  pathologisch-anatomischen  Befunden  stimmt  sehr  gut  überein, 
dass  die  Kutan-  und  Subkutanreaktion  bei  Kindern  seltener  positiv 
ist,  als  bei  Erwachsenen,  bei  Säuglingen  dagegen  nur  ausnahmsweise. 

Die  Konjunktivaireaktion  ist,  wie  schon  besprochen,  bei  klinisch 
Gesunden  viel  seltener  positiv,  als  die  Kutan-  und  Subkutanreaktion; 
in  einer  grossen  Zahl  von  Fällen  ist  es  gelungen,  nachträglich  bei 
diesen  anscheinend  Gesunden  die  Diagnose  auf  Tuberkulose  zu  sichern. 
Es  besteht  kein  Grund  zu  der  Annahme,  dass  bei  den  andern  mit 
positiver  Konjunktivaireaktion  nicht  ebenfalls  ein  Grund  hierfür  vor- 
handen ist,  soweit  es  sich  nicht  in  solchen  Fällen  um  eine  banale 
(durch  bakterielle  Infektion)  entstandene  Konjunktivitis  handelt.  Es 
liegen  für  solche  Fälle  naturgemäss  keine  Sektionsergebnisse  vor,  wir 
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müssen  daher  auf  die  befriodigenden  Ergebnisse  bei  Tieren  (Rindern) 
rekurrieren,  bei  denen  schon  rein  klinisch  ausgemolkene  Kühe  viele, 
Ochsen  rait'telviel  und  Bullen  spärliche  Konjunktivaireaktionen  geben 
während  die  Mehrzahl  junger  Kälber  absolut  keine  Reaktion  zeigte. 
Die  Schlachtung  giib  Ergebnisse,  welche  für  die  Spezifizität  der  Re- 
aktion als  ausserordentlich  befriedigend  anzusehen  sind. 

Der  gleiche  Einwand  trifft  auch  für  die  subkutane  Tuberkulin- 
injektion  zu  Die  Ursachen  sind  in  diesem  Werke  ausführlich  genug 
aiiseinandergesetzt.  Klieneberger  (Deutsche  med.  Woch.  1908, 
April)  hat,  wie  ich  glaube,  verfehlt,  eine  einmalige  Augeninstillation  von 
Tuberkulin  mit  einer  mehrmaligen  subkutanen  Tuberkiilininjektion 
verglichen  und  übersehen,  dass  man  bei  der  konjunktivalen  Reinstillation 
von  Tuberkulin  bei  Tuberkulösen  doch  bis  100  "/o  positive  Reaktions- 
ergebnisse erhält.  Mit  solcher  fehlerhaften  Fragestellung  kann  man 
nicht  nachweisen,  dass  der  Konjunktivalreaktion  die  Spezifizität  fehlt. 

Ad.  3.  Schliesslich  ist  der  Einwand  zu  erwähnen,  dass  die 
Konjunktivalreaktion  auch  beim  Vorhandensein  anderer  Infektions- 
krankheiten positiv  ausfällt.  Die  praktische  Verwendbarkeit  würde 
hierdurch  nicht  wesentlich  tangiert,  da  bei  der  Tuberkulose  nur  in 
vereinzelten  Fällen  (Miliartuberkulose)  die  Möglichkeit  derVerwechsehmg 
mit  einer  anderen  Infektionskrankheit  vorliegt.  Der  gleiche  Einwand 
ist  speziell  beim  Typhus,  wie  schon  erwähnt,  auch  gegenüber  der 
Subkutanreaktion  erhoben  worden.  Es  ist  daher  unverständlich,  dass 
Friedrich  M üll er  (Tuberk.-Vers.  München  1908)  die  Ünbrauchbar- 
keit  gerade  der  Konjunktivalreaktion  daraus  herleitet,  dass  sie  bei 
der  Unterscheidung  von  Typhus  und  Miliartuberkulose  versagt. 

Es  ist  von  Albert  Fränkel  u.  a.  mitgeteilt  worden,  dass  die 
Konjunktivalreaktion  bei  Typhus  und  Gelenkrheumatismus  positiv 
ausfällt  (Cohn,  Schenk.  7mal  unter  12  Fällen,  Kraus,  Lusen- 
b erger  und  Russ  in  11  von  12  Fällen).  Es  sind  hieraus  theoretische 
Schlüsse  über  die  Verwandtschaft  der  Endotoxine  untereinander  ge- 
zogen worden.  Schon  aus  der  Durchsicht  der  Literatur  geht  hervor, 
dass  es  sich  hier  um  Fehlschlüsse  handelt,  veranlasst  durch  Ergebnisse 
an  einem  zu  geringfügigen  Material;  unsere  Befunde  an  43  Typhus- 
kranken  liefern  für  eine  derartige  Behauptung  absolut  keinen  Anhalts- 
punkt. 

Wir  haben  bei  43  Typhiisfilllon  im  ganzen  (im  Verlaufe  der  Erkrankung  und 
bei  Rekonvaleszenten)  4  positive  Konjunkt.ivalreai<tionen  beobachtet,  davon  in  einem 

1)  Krokiewicz  veröffentlicht  z.  B.  einen  (!)  Fall  von  nicht  erklärter  Konjunk- 
tivalreaktion bei  einem  Krebskranken.    Klin.  ther.  Wochenschr.  1908.  Nr.  43. 

Wolff- Kifinor,  FrülidiagiioH«  niid  Tu1>oikuloseimmiiiiitUt.   3.  Aull.  Iß 
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Fall  (Stephan  II  dann  XVI)  einer  drohenden  Perforationftperitonitis,  bei  dem 
die  Reaktion  erat  nach  der  Entfieberung  angestellt  worden  war.  Bei  diesem  fand 
sich  eine  Schallverkürzung  über  der  rechten  Spitze  und  nach  14  Tngen  trat  Sputum 
auf,  in  dem  Tuberkelbazillen  nachgewiesen  wurden.  Ein  zweiter  Fall  (Sch  u  1  ze) 
hatte  suspekte  Spitze  und  Verdacht  auf  Bronchialdrüsentuberkulose.  Die  Tuber- 
kulose der  Lungen  und  des  Darms  wurde  durch  Sektion  bestätigt.  Der  dritte  Fall, 
der  während  der  Krankheit  und  in  der  Rekonvaleszenz  stark  konjunktival  reagierte, 
war  schon  bei  der  Aufnahme  klinisch  suspekt  und  zeigte  eine  exsudative  Pleu- 
ritis, die  langsam  mit  Schwartenbildung  abheilte. 

Bei  dem  vierten  Fall  Hess  sich  die  Ursache  der  positiven  Reaktion  nicht 
auffinden.  Der  erste  und  dritte  Fall  zeigten  die  Reaktion  in  der  Rekonvaleszenz, 
Fall  3  auch  während  des  Typhus,  Fall  2  und  4  während  der  Typhuserkrankung. 

Es  werden  unsere  Resultate  als  zu  den  üblichen  Anschauungen  im  absoluten 
Widerspruch  stehend  angesehen  werden.  Doch  wird  dies  verständlich  werden, 
wenn  man  in  Betracht  zieht,  dass  die  Co  huschen  Beobachtungen  an  einem  kleinen 
Material  angestellt  sind,  bei  dem  Zufälligkeiten  eine  Rolle  spielen  können. 

Cohn  hatte  von  12  Typhusfällen  8  positive  Konjunkti val-Reaktionen  =  66  -k  °/o. 
Bing,  Blum  und  Schlippe  teilen  6  Fälle  mit  6  negativen  Reaktionen  mit 
wodurch  das  Prozentverhältnis  schon  in  der  Literatur  auf  44,4 "/o  absinkt. 

Bei  unserem  Material  stellen  sich  die  Ergebnisse  niclit  anders, 
wenn  wir  die  Angabe  berücksichtigen,  dass  die  positiven  Konjunktivai- 
reaktionen nicht  bei  Typhuskranken,  sondern  nur  bei  Rekonvaleszenten 
zu  beobachten  sind. 

Auch  bei  diesen  hatten  wir  ganz  konstant  negative  Ergebnisse, 
wenn  wir  die  Konjunktivaireaktion  genau  nach  der  von  uns  ange- 
gebenen Technik  anstellten. 


Von  den  übrig  bleibenden  39  Typhusfällen  hatten  Kon- 

junktivalreaktion. 


negativ  während 
des  Typhus 

negativ  wäh- 
rend der  Re- 
konvaleszenz 

negativ  während 
des  Typhus  und 
d.  Rekonvaleszenz 

Bemerkungen 

23  X 

ix 

15  X 

31  X 

8x 

12  X 

8  X  wurden  die  Befunde 

Spur- 

nicht 

nicht 

durch  Sektion  kontrolliert, 

Reak- 

ange- 

ange- 

1 X   war  die  Probe  im 

tion 

stellt 

stellt 

Rezidiv  angestellt;  bei 
Re'instillation  ins  gleiche 
Auge  kann  Reaktion  auf- 
treten, wie  wir  in  2  Fällen 
sahen ;  in  einem  davon  war 
jedoch  selbst  bei  subkut. 
Injektion  von  7  mg  keine 
Reaktion  aufgetreten.  Die- 
ser Wiederholungs-Reak- 
tion kommt  aber  keinerlei 
diagnobt.  Bedeutung  zu. 
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Bei  Geleiikrhenmatisnuis  verfügen  wir  über  ein  grosses  Material.  Unter  71 
Fällen  wurden  11  positive  Konjuiiktival-Reaktionen  gefunden;  auch  hier  liegt  die 
Zahl  nicht  über  dem  Durchschnitt  der  bei  klinisch  Gesunden  nachweisbaren  positiven 
Konjuiiktival-Reaktionen').  Übrigens  hat  schon  Fritz  Levy  angeführt,  dass  er 
diese  Behauptungen  für  absolut  unbegründet  hält. 

So  haben  wir  auf  Grund  iinserer  Befunde  keine  Veninlassung, 
auf  die  Theorie  A.  Frcänkels  näher  einzugehen,  dass  Individuen,  die 
mit  bakteriolysierten  Bakterienleibern  gesättigt  sind,  gewissermassen 
eine  Empfindlichkeit  gegenüber  jeder  Form  von  Bakterieneiweiss  er- 
werben. 

Ähnlich  verhält  es  sich  mit  den  von  Arle  in  g  jun.  wiederholt 
gegen  die  Spezifizität  der  Konjunktivaireaktion  auf  Grund  von  Tier- 
versuchen erhobenen  Einwänden.  Er  glaubt,  bei  Kaninchen  nach 
Injektion  von  Typhusgift,  nach  Staphylokokkeninjektion,  bei  Pferden 
nach  Immunisierung  mit  Diphtherie-  \md  Tetanustoxin  positive 
Konjunktivaireaktionen  mit  Tuberkulin  erhalten  zu  haben.  Da  wir, 
ebenso  Calmette-Guerin  und  Sakarraphos  (S.  de  biol.  1908,  Nr.  9), 
seine  Resultate  nicht  bestätigen  können  (wie  ja  auch  andere  Autoren 
nicht  einmal  beim  .tuberkulösen  Kaninchen  mit  Sicherheit  eine  Kon- 
junktivalreaktion  erzielen  konnten,  somit  das  Kaninchen  vorläufig  als 
ein  zum  Studium  der  Konjunktivaireaktion  nicht  geeignetes  Tier  er- 
scheint), begnügen  wir  uns,  seine  Einwände  hier  erwähnt  zu  haben. 

'  Die  Erklärung  der  Tuberkulinwirkung. 

Wir  haben  jetzt  die  tatsächlichen  Unterlagen  soweit  beisammen, 
dass  wir  uns  endlich  der  Frage  zuwenden  können,  die  uns  schon  oft 
bei  all  den  Problemen  der  Tuberkulinwirkung  entgegengetreten  ist, 
der  Frage  nach  dem  Wesen  der  Tuberkulinwirkung. 

1)  Unter  den  71  Fällen  von  Gelenkrheumatismus  verteilen  sich  die  Reak- 
tionen folgendermassen : 
Stat.  I  u.  VI. 

27  Fälle  negative  Konjunktivaireaktion  (davon  2  X  positive,  3  X  spurweise 

Kutanreaktion), 

8  Fälle  positive  Konjunktivaireaktion  (davon  5  X  positive,  3  X  spurweise 
Kutanreaktion),  (1  Fall  Pleuritis  mit  dauerndem  Fieber); 

4  Fälle  spurweise  Konjunktivaireaktion  (gleichzeitig  1  X  spurweise  Kutan- 

reaktion), 

5  Fälle  spurweise  Konjunktivaireaktion  und  negative  Kutanreaktion; 
Stat.  VI  A  u.  XVIL 

3  Fälle  positive  Konjuiiktivalreaktion  (davon  3  X  positive  Kutanreaktion), 

(ein  Fall  mit  Tuberkelbazillennachweis), 
1  Fall  spurweise  Konjunktivaireaktion  (gleichzeitig  spurweise  Kutanreaktion), 

28  Fälle  negative  Konjunktivaireaktion  (davon  12  X  positive  und  2  X  spur- 

weise Kutanreaktion). 

16* 
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Die  Frage  stellt  eines  der  grössten  Rätsel  der  Inimunitäts- 
forschung  dar  und  ihre  Lösung  würde  einen  gewaltigen  Fortschritt 
bedeuten.  Die  grössten  Forscher  haben  sich  an  der  Lösung  der 
Frage  nach  dem  Wesen  der  Tuberkulinwirkung  versucht  und  trotz 
der  kolossalen  geleisteten  Arbeit  und  des  ins  Riesige  angewachsenen 
experimentellen  Materials  gab  es  bisher  keine  befriedigende  Erklärung. 

Wenn  wir  von  der  Anschauung  absehen,  dass  das  Tuberkulin  als 
Stoflfwechselprodukt  der  Tuberkelbazillen  diese  abtöte,  da  sie  ihre 
eigenen  Stoffwechselprodukte  nur  in  einer  gewissen  Konzentration 
vertragen,  etwa  wie  die  Wirkung  der  Hefe  durch  die  Alkoholproduktion 
sistiert  wird,  hat  Koch  die  Wirkung  des  Tuberkulins  präzisiert  als  Ne- 
krose und  Abstossung  des  lebenden  tuberkulösen  Gewebes,  während 
es  auf  das  bereits  abgestöYbene  (verkäste)  Gewebe  keine  Wirkung 
ausübt.  (Robert  Koch,  Uber  die  bakteriologische  Forschung.  Ver- 
handlungen des  10.  internationalen  Kongresses  zu  Berlin,  Band  1, 
1891.  Weitere  Mitteilungen  über  ein  Heilmittel  gegen  Tuberkulose. 
Deutsche  med.  Woch.  November  1890,  Deutsche  med.  Woch.,  Januar 
1891.)  Von  den  Tuberkelbazillen  produzierte  Stoffe  bewirken  eine 
Koagulationsnekrose.  Hierdurch  werden  für  die  Tuberkelbazillen  un- 
günstige Wachstumsverhältnisse  herbeigeführt.  Durch  Tuberkulin- 
Injektion  wird  der  Gehalt  der  Umgebung  des  tuberkulösen  Gewebes 
an  nekrotisierender  Substanz  gesteigert  und  hierdurch  werden  die 
Lebensbedingungen  für  die  Tuberkelbazillen  ungünstig  gestaltet.  Eine 
kurze  Prägung  dieser  Gedanken  hat  Koch  selbst  gegeben  in  dem 
Satze:  „das  Tuberkulin  tötet  also  nicht  die  Tuberkelbazillen,  sondern 
das  tuberkulöse  Gewebe'^ 

Zahlreiche  Autoren  nehmen  eine  Kumulationswirkung  des  Tuber- 
kulins mit  dem  infolge  des  Krankheitsprozesses  schon  im  Körper 
vorhandenen  d.  h.  des  zugeführten  zu  dem  im  Herde  vorhandenen 
(Babes)  an  (Schröder,  Köhler  u.  a.).  Soweit  die  Empfindlichkeit 
des  Tuberkulösen  gegen  Tuberkulin  überhaupt  auf  diese  Weise  erklärt 
werden  soll,  ist  das  Gegenteil  schwer  zu  beweisen.  Doch  versagt 
diese  Erklärung  vollkommen  bei  der  Reaktion,  die  nach  wiederholter 
Einverleibung  kleinster  Tuberkulindosen  auftritt,  denn  wir  haben  ge- 
sehen, dass  die  Wirkung  schon  eintritt,  bevor  durch  Kumulation  die 
Tuberkulinkonzentration  erreicht  ist,  die  bei  einzeitiger  Injektion 
völlig  wirkungslos  war.    (Gegenbeweise  s.  u.  Hertwigsche  Theorie.) 

Hertwig  hat  sich  vom  Standpunkte  seiner  biologischen  An- 
scliauungen  gleich  im  Anfange  gegen  die  Koch  sehe  Erklärung 
gewendet  und.  eine  geistvolle  Theorie  gegeben,  welche  von  allen 
bisher  vorhandenen  am  besten  die  Tuberkulinwirkung  erklärte  und 
es  vor  allem  verständlich  machte,  dass  das  gleiche  injizierte  Tubor- 
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kulin  einmal  günstig  und  einmal  schädlich  wirkt,  dass  also  das  Wesen 
der  Tuberkulinanwendung  in  der  Dosierung  zu  erblicken  ist.  CCua^^^^^^ 

Er  geht  von  dem  Grundgesetze  der  chemotaktischen  Anziehung 
und  Abstossung  aus.  Fast  jeder  lösliche  Stoff  hat  eine  Konzentration, 
bei  welcher  er  das  Maximum  der  chemotaktischen  Anziehung  ausübt; 
(ije^u  bei  steigender  Kon^ntration  wird  diese  immer  geringer,  bis  schliesslich 
an  Steife  der  anziehenden  Wirkung  das  Umgekehrte,  eine  abstossende 
tritt. 

Dieses  Gesetz  der  Chemotaxis  gilt  nicht  für  absolute  Werte, 
sondei-n  für  Konzentrations-Differenzen;  eine  Lösung,  die  an  sich 
negativ  chemotaktisch  wirken  würde,  kann  eine  positive  chemotak- 
tische Wirkung  entfalten,  wenn  die  betreffenden  Zellen,  auf  die  die 
Lösung  einwirkt,  sich  in  einer  anderen  Lösung  des  betreffenden  Stoffes 
schon  einige  Zeit  befinden;  hierdurch  wird  jetzt  eine  positiv  chemo- 
taktische Wirkung  ermöglicht. 

Diese  Theorie  erklärt  sehr  gut,  warum  die  zu  injizierende  Tuber- 

kulindosis  individuell  so  verschieden  sein  kann,  gibt  aber  keine 

vollständige  Aufklärung    über   das  Wesen  der  Tuberkulinwirkung ; 

speziell  bleibt  das  Ausbleiben  von  Reaktionen  nach  wiederholter 

Injektion  ungeklärt. 

Hertwig  geht  zurück  auf  die  Untersuchungen  von  Stahl  und  Pfe  ff  er ,  nach 
denen  eine  0,001  "/o  ige  Lösung  von  Äpfelsäure  auf  die  beweglichen  Samenfäden 
von  Farnen  chemotaktiscli  wirkt.  Befinden  sich  die  Spermatozoen  dagegen  statt 
in  Wasser  in  einer  0,0005  %  igen  Lösung  von  Äpfelsäure,  so  wirkt  eine  Lösung 
von  0,01*  0  nicht  mehr  positiv  chemotaktisch,  sondern  erst  eine  Lösung  von  0,015 "/o; 
enthält  eine  Flüssigkeit,  in  der  sich  Spermatozoen  befinden  0,05  "/o,  so  wirken 
erst  1,5  "/o  chemotaktisch.  Man  -kann  also  Zellen,  u.  a.  auch  die  Leukozyten, 
künstlich  dahin  beeinflussen,  dass  bestimmte  Konzentrationen  eines  chemischen 
Stoffes  auf  sie  aktiv  chemotaktisch  wirken.  Die  subkutane  Tuberkulininjektion 
beim  tuberkulös  erkrankten  Menschen  oder  Tier  soll  nach  Hertwig  bewirken, 
dass  die  Leukozyten  sich  an  Tuberkelbazillengifte  so  gewöhnen,  dass  die  am 
Krankheitsherd  befindliche  Konzentration  von  Tuberkulin,  die  bisher  auf  die  Leuko- 
zyten negativ  chemotaktisch  gewirkt  hatte,  jetzt  aktiv  chemotaktisch  wirkt. 
Auf  diese  Weise  können  die  Leukozyten  zur  Lokalisierung  des  Krankheitsherdes 
mobilisiert  werden. 

Wird  die  Injektion  von  Tuberkulin  in  zu  grosser  Dosis  vorgenommen,  so  '  ^ 
kann  die  Tuberkulin-Konzentration  der  Säfte  eine  grössere  werden,  als  die  Tai)or- 
kulinkonzontration  ain  Krankheitsherd.  Auf  diese  Weise  kommt  es  dann  zu  einer 
vollkommenen  Umkehr  der  chemotaktischen  Einwirkung.  Die  Leukozyten  wandern 
dann  vom  Krankheitsherd  ins  Blut:  das  chemotaktische  Gefälle  hat  sich  nmgekehrt, 
mit  den  Leukozyten  kommen  Tuberkelbazillen  ins  Blut,  und  es  kommt  zu  einer 
Generalisierung  der  Tuberkulose. 

Die  Hertwigsche  Theorie  basiert  auf  den  Beobachtungen  über  die  Be- 
teiligung der  Leukozyten  bei  bakteriellen  Infektionsprozessen.  '  Sie  hat  sich  je- 
doch keine  iillgemeino  Anerkennung  erringen  können,  da  einige  Voraussetzungen, 
auf  denen  sie  beruht,  sich  als  nicht  richtig  erwiesen  haben.    Einerseits  verbleibt 
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das  injizierte  Tuberkulin  nicht  längere  Zeit  im  Blut,  wie  in  Analogie  mit  sämt- 
lich en  Toxin-Injeittionen  gefolgert  werden  kann,  und  wie  aus  schon  in  der 
1.  Auflage  von  mir  mitgeteilten  Versuchen  hervorgeht. 

Während  Hartwig  gerade  nicht  annelimen  wollte,  dass  die 
tuberkulös  erkrankten  Stellen  des  Körpers  die  besondere  Eigenschaft 
besitzen,  das  Tuberkulin  aus  dem  Säftestrom  anzuziehen,  wird  dieser 
nach  dem  klinischen  Ablaufe  der  Tuberkulin-Reaktion  anscheinend  not- 
wendig erscheinende  Schluss  gerade  die  Grimdlage  der  Theorie  von 
Wassermann  und  Bruck,  welche  von  allen  Tuberkiilintheorien 
die  grösste  Verbreitxing  gefunden  hat. 

Wir  wollen  diese  Theorie  genetisch  entwickeln.  Die  Autoren 
wandten  die  Komplimentbindungsmethode,  die  sie  in  der  Syphilis- 
diagnostik mit  so  grossem  Erfolge  eingeführt  hatten,  bei  Tuberkulösen 
an  und  zwar  mit  folgendem  Resultat: 

Sie  fanden  bei  längere  Zeit  mit  Tuberkulin  behandelten  Kranken 
im  Serum  einen  Stolf,  der,  mit  Tuberkulin  zusammengebracht,  bei  der 
Komplenientbindungsmethode  Kompleraentbindung  ergab.  Ein  gleicher 
Stoff  fand  sich  in  den  tuberkulösen  Krankheitsherden. 

Aus  diesen  Befunden  wurden  folgende  Schlussfolgerungen  ab- 
geleitet : 

1.  Der  in  den  tuberkulösen  Krankheitsherden  und  im  Serum- von 
längere  Zeit  mit  Tuberkulin  immunisierten  Menschen  sich  findende 
Stoff  tritt  mit  injiziertem  Tuberkulin  in  eine  Reaktion,  wie  aus  der 
Romplementbindung  zu  ersehen  ist;  dieser  Stoff  wird  als  Antituber- 
kulin  bezeichnet. 

2.  Eine  Herdreaktion  kommt  zustande,  wemi  Tuberkulin  \md 
Antituberkulin  im  Herde  zusammentreffen.  Kreist  Antituberkulin 
dagegen  frei  im  Serum,  so  wird  das  Tuberkulin  abgefangen,  bevor  es 
an  den  Herd  gelangen  -kann,  der  Herd  wird  gegen  das  Zutreten  von 
Tuberkulin  blockiert,  die  Herdreaktion  bleibt  aus. 

Hierdurch  finden  folgende  Erscheimmgen  der  Tuberkulim-eaktion 
ihre  ungezwungene  Erklärung. 

1.  Das  Auftreten  der  Herdreaktion. 

2.  Das  Ausbleiben  einer  Tuberkulin-(herd)-reaktion  bei  Tuber- 
kulin ,,immunen"  Individuen. 

3.  Die  Tatsache,  dass  totes  (verkästes)  Gewebe  nicht  mehr  auf 
Tuberkulin  reagiert;  es  sind  dort  nicht  mehr  genug  lebendige  (reak- 
tionsfähige) Zellen  vorhanden,  welche  auf  die  Tuberkulineinwirkung 
mit  der  Bildung  von  Antituberkulin  zu  antworten  vermögen. 

4.  Soll  auch  die  auf  Tuberkulininjektion  oft  folgende  Gewebs- 
einschmelzung durch  die  Komplementansammlung,  welche  die  Tuber- 
kulin-Antituberkulinverbindung  veranlasst,  bewirkt  werden. 
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Dieses  vielgenannte  Antituberkulin  ist  von  Wassermann  ur- 
sprünglich als  ein  Reaktionsstoff  im  Sinne  eines  Bakteriolysins  an- 
ffesehen  werden;  von  seinen  Nachfolgern  ist  dies  bald  nicht  mehr 
beachtet  worden.  Die  Ursache  liegt  in  der  gewählten  Bezeich- 
nung Antituberkulin.  Wie  ich  vor  kurzem  ausgeführt  habe  (Berliner 
klin.  Wochenschr.  1907),  verführt  die  Bezeichnung  Antikörper 
an  Stelle  des  zutreffenderen  Ausdrucks  „Reaktionsstoff''  dazu,  den 
betreffenden  Reaktionsstoff  bald  als  ein  Antitoxin  anzusehen.  So  ist 
es  von  den  Heilstättenärzten,  besonders  den  Anhängern  der  dia- 
gnostischen und  therapeutischen  Tuberkulinanwendung,  welche  die 
W ass er mannsche  Theorie  begeistert  aufnahmen,  fast  durchweg  ge- 
schehen. 

Gegen  die  Wasser  mannsche  Theorie  wurden  folgende  Be- 
denken geltend  gemacht: 

ad  1).  Es  ist  nicht  verständlich,  dass  durch  das  Zusammen- 
treten von  Tuberkulin  und  Antituberkulin  eine  Reaktion  zustande 
kommen  soll,  da  das  Zusammentreffen  von  Toxin  und  Antitoxin  als 
von  Stoffen  von  relativ  geringer  chemischer  Affinität  keine  Reaktion 
bewirkt. 

ad  2).  Es  ist  weiter  nicht  verständlich,  wie  in  einem  tuberkulösen 
Herd  Tuberkulin  und  Antituberkulin  nebeneinander  vorhanden  sein 
soll,  wenn  diese  beiden  Stoffe  eine  so  grosse  Affinität  zu  einander 
besitzen,  wie  sie  nach  den  Wassermannschen  Versuchen  ange- 
nommen wird. 

ad  4).  Schliesslich  hat  M  o  r  g  e  n  r  o  t  h  und  ( We  i  1)-Nakayama  darauf 
hingewiesen,  dass  die  Einschmelzung  des  tuberkulösen  Gewebes  nach 
Tuberkulininjektion  nicht  durch  die  Ansammlung  von  Komplementen 
erklärt  werden  kann,  weil  die  Komplemente  immer  nur  lytisch  auf 
die  Verbindung  wirken,  an  welche  sie  sich  verankert  haben,  so  dass 
hier  nur  eine  Wirkung  auf  das  supponierte  Tuberkulin-Antituber- 
kulin,  nicht  aber  auf  das  umliegende  Gewebe  in  Frage  käme. 

Unsere  eigenen  Bedenken  gegen  die  Deutung  der  Wasser- 
mannschen Befunde  gingen  in  verschiedener  Richtung. 

So  schön  das  Ausbleiben  der  Reaktion  bei  Tuberkulösen  nach 
Tuberkulininjektion  mit  dem  Abfangen  des  Tuberkulins  durch  im 
Serum  kreisendes  Antituberkulin  erklärt  wird,  so  bestand  doch  das 
Bedenken  gegen  die  Annahme  eines  solchen  Antitoxins  darin,  dass 
es  bisher  niemals  gelungen  ist,  ein  Antituberkulin  in  dem  Sinne 
eines  Stoffes  zu  finden,  der  fähig  ist,  Tuberkulin  zu  neutralisieren 
(cf.  I.  Aufl.  S.  112).  Für  diese  Anschauung  hat  Cohn  (Berl.  klin. 
Woch.  1908)  ebenfalls  weitere  Stützen  beigebracht  und  Weil  und 
Strauss  (Wiener  klin.  Woch.  1908,  Nr.  29)  zeigten,  dass  sogenanntes 
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„Antituberknlin'^  im  Blutserum  in  Fällen  vorhanden  sein  kann,  in 
denen  eine  positive  Tuberkulinreaktion  vorher  uuslösbar  ist  und  fehlen 
kann,  in  denen  nach  Tuberkulininjoktion  keine  Reaktion  auftritt.  Es 
ist  von  verschiedener  Seite  (Zieler,  Czastka,  Weil  undStrauss) 
versucht  worden,  raeine  auf  Grund  anderer  experimenteller  Grundlage 
gewonnene  Tuberkulintheorie  mit  Hilfe  der  Komplementbindungs- 
methode zu  erschüttern.  Dies  gab  Veranlassung  zu  umfangreichen 
vergleichenden  Untersuchungen,  die,  wie  ich  glaube,  zu  interessanten 
Resultaten  führten. 

Wassermann  und  seine  Schüler  hatten  grossen  Wert  darauf 
gelegt,  dass  das  Antituberkulin  im  Sinne  des  Tuberkulösen-  nur  in 
solchen  Fällen  auftritt,  in  denen  längere  Zeit  (meist  zu  therapeu- 
tischen Zwecken)  Tuberkulin  einverleibt  worden  war.  Dies  war  zu- 
gleich als  ein  Zeichen  dafür  anzusehen,  dass  der  beabsichtigte  Zweck 
der  therapeutischen  Injektionen,  die  Immunisierung  gegen  Tuber- 
kulin, erreicht  worden  war.  Diese  Auffassung,  ist  für  die  Wasser- 
mann sehen  Schüler  absolut  bindend.  Citron  hält  die  Einwände 
von  Morgenroth  und  Rabino witsch  durch  den  Nachw-eis  von 
vornherein  für  .widerlegt,  dass  diese  diese  Autoren  zu  ihren  Unter- 
suchungen nicht  längere  Zeit  mit  Tuberkulin  vorbehandelte  Indivi- 
duen benützt  haben. 

Es  haben  Bruck  und  Lüdke  (Münch,  med.  Woch.  1906,  Nr.  49  und  1908, 
Nr.  15/16)  2  Fälle  von  spontaner  Antotuberkulinbildung  mitgeteilt,  doch  glauben 
diese  Autoren,  dass  dieses  Vorkommnis  nur  eine  Ausnahme  vorstellt. 

Wenn  es  aber  richtig  ist,  wie  ich  annehme  und  schon  früher  zahl- 
reiche Autoren  angenommen  haben,  dass  von  jedem  tuberkulösen 
Herd  aus  Tuberkulin  in  den  Kreislauf  gelangt,  —  wie  die  Beobach- 
tung des  opsonischen  Index,  der  nach  Tuberkulininjektionen  in  gleicher 
Weise  wie  nach  Resorption  aus  tuberkulösen  Herden  schwankt,  es 
zu  beweisen  scheint — ,  so  war  die  Wassermann  sehe  Angabe  ganz- 
besonders  einer  Nachprüfung  bedürftig.  Ein  Fehlen  des  Antituber- 
kulins  bei  Tuberkulösen  dürfte  —  gesetzt,  dass  bei  jedem  Tuberku- 
lösen Tuberkulin  in  den  Kreislauf  gelangt,  —  nur  erklärt  werden 
können,  wenn  man  das  Vorliegen  folgender  Verhältnisse  annimmt. 

1.  Das  Auftreten  von  komplementbildenden  Stoffen  hängt  von 
der  Quantität  des  vom  Herde  in  den  Kreislauf  gelangenden  Tuber- 
kulins ab.  Dann  müsste  man  erwarten,  dass  wenigstens  bei  tört- 
geschrittenen  Fällen  mit  deutlich  klinischen  Zeichen  von  Giftresorption 
das  Auftreten  von  komplementbindenden  Stoffen  auch  ohne  Tuber- 
kulineinspritzung  festzustellen  wäre; 

oder  2.  das  Auftreten  von  komplementbindenden  Stoffen  ist  nicht 
spezifisch  für  die  Resorption  von  Tuberkulin.    Wir  kommen  auf 
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Grund  unserer  Versuche  noch  ausführlich  auf  die  Spezifität  der  mit 
Tuberkulin  als  Antigen  Komplenienthemmung  bewirkende  Stoffe 
zurück.  Es  sei  hier  nur  bemerkt,  dass  eine  solche  Auffassung  sich 
sich  mit  der  herrschenden  Anschauung  in  Widerspruch  setzen  würde 
und  daher  nicht  in  Betracht  zu  ziehen  war; 

oder  3.  dass  die  vom  Herde  in  den  Kreislauf  gelangenden  Stoffe 
keine  Tuberkulinwirkung  entfalten.  Es  würde  dies  sehr  gegen  meine 
Anschauung  von  der  Natur  des  Tuberkulins  sprechen. 

Diese  letzte  Annahme  war  zwar  in  Betracht  zu  ziehen,  war  aber 
doch  auch  wenig  wahrscheinlich,  da  doch  jetzt  schon  recht  gewichtige 
Gründe  für  die  Endotoxinnatur  des  Tuberkulins  vergebracht  werden 
können. 

Es  wurde  uns  erspart,  zwischen  diesen  unwahrscheinlichen  Mög- 
lichkeiten —  was  besonders  für  Annahme  2  und  3  zutrifft  —  zu 
wählen ,  da  unsere  Versuche  ganz  einwandfrei  ergaben ,  dass  bei 
Tuberkulösen  verschiedener  Stadien  ganz  unabhängig  von  künstlicher 
Tuberkulinzufuhr  das  Auftreten  von  komplementbindenden  Stoffen 
festzustellen  ist.  Für  denjenigen,  der  auf  dem  Boden  der  Spezifität 
der  komplementbindenden  Stoffe  steht,  wäre  somit  erwiesen,  dass  bei 
der  tuberkulösen  Infektion  Tuberkulin  in  den  Kreislauf  gelangt. 

Der  gleiche  Befund  wurde  erhoben  von  Strauss  und  Weil 
(Wiener  klin.  Woch.  1908,  Nr.  29),  Cohn  (Berk  klin.  Woch.  1908, 
Nr.  28)  undCzastka  (Wiener  klin.  Woch.  1908,  Nr.  26).  Es  kann 
also  an  der  Tatsache  kein  Zweifel  sein;  wenn  man,  wie  wir,  sich 
nicht  mit  einem  Antigen  begnügt,  sondern  noch  andere  heranzieht, 
(neben  Tuberkulin  in  verschiedenen  Verdünnungen  1:1,  1 :  5,  1 : 100 
noch  Bazillenemulsion  und  verschiedene  Verreibungen  tuberkulöser 
Gewebe),  so  kann  man  in,  der  überwiegenden  Mehrzahl  aller  Tuber- 
kulosefälle überhaupt  komplementbindende  Stoffe,  das  sogenannte 
Antituberkulin  nachweisen. 

Geht  man  in  anderer  Weise  vor,  so  kann  man  das  „Antituber- 
kulin" nur  in  einer  Reihe  von  Fällen  nachweisen.  So  fand  es  Cohn 
nie  bei  geschlossener  Tuberkulose,  unter  53  offenen  Tuberkulosen  des 
2.  und  3.  Stadiums  nur  in  ca.  30 "/o. 

Darnach  erscheint  die  Komplementbindungsmethode  bei  aller 
Feinheit  der  Methodik  in  ihren  Ergebnissen  '  als  eine  relativ  grobe 
Methode,  welche  nur  relativ  grosse  Mengen  von  Reaktionsstofien 
festzustellen  gestattet.  Die  Anstellung  von  Lokalreaktionen ''stellt  die 
gleiche  Frage  nach  dem  Vorhandensein  von  Reaktionsstoffen,  die 
Methode  ist  aber  eine  wahrhaft  biologische  und  die  Antwort  auf  das 
Experiment  viel  exakter.  Aber  wie  wir  gesehen  haben,  ist  ein  posi- 
tiver Ausfall  auch  hier  an  das  Vorhandensein  gewisser  Quantitäten  von 
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Reaktionsstoflfen  gebimclen,  nur  ist  es  die  Frage,  ob  es  gelingen  wird, 
noch  feinere  Methoden  auszuarbeiten. 

Hiermit  erledigt  sich  der  gegen  meine  Tuberkulintheorie  aus 
der  Feststellung,  dass  der  Ausfall  der  Lokalreaktionen  nicht  mit  dem 
der  Kompleraentbindungsmethode  parallel  gehende  Ergebnisse  liefere, 
erhobene  Einwand.  Bei  etwas  Überlegung  wäre  dieser  Einwand  nie 
erhoben  worden,  denn  ich  habe  ja  gerade  von  Anfang  an  betont, 
dass  nicht  einmal  die  verschiedenen  Formen  der  Lokalreaktionen 
in  ihren  Ergebnissen  parallel  miteinander  laufen. 

Es  entsteht  nun  die  Frage,  welcher  Natur  sind  die  komplement- 
bindenden Stoffe  Wassermanns.  Wenn  wir  sie  als  spezifische 
Stoffe  betrachten,  halte  ich  unbedingt  an  der  ursprünglichen  Konzep- 
tion von  Wasse  r mann  fest,  an  ihi'er  Auffassung  als  Bakteriolysine. 

1.  Diese  Auffassung  steht  mit  allen  Tataachen  im  Einklang:  sie  erklärt  zu- 
nächst das  Phänomen  der  Komplementbindung  an  sich. 

2.  Die  Tatsache,  dass  Stoffe  bei  allen  Tuberkulösen  vorhanden  sind,  und 
darum  die  Prognose  in  keiner  Weise  beeinflussen. 

3.  Die  Tatsache,  dass  sogenanntes  Antituberkulin  zusammen  mit  Tuber- 
kulin einem  tuberkulösen  Individuum  eingespritzt,  das  Eintreten  der  Tuberkulin- 
reaktion  in  keiner  Weise  verhindert.  Wie  sollte  dies  ein  Antituberkulin,  das  ein 
Bakteriolysin  ist,  auch  können;  eher  wäre  anzunehmen,  dass  es  mit  Tuberkulin 
zusammen  einem  Nichttuberkulösen  eingespritzt,  dort  eine  Reaktion  erzeugte  (falls 
das  passende  Komplement  vorhanden  ist,  cf.  Heufieber  1.  c). 

Alle  diese  Erwägungen  haben  Geltung,  wenn  die  komplement- 
bindenden Stoffe  spezifischer  Natur  sind.  Die  Befunde  mit  der 
W  asse  rmannschen  Methode  sind  dann  absolut  kein  Beweis  gegen 
die  Richtigkeit  der  lytischen  Theorie,  sondern  im  Gegenteil  eine 
sehr  gewichtige  Stütze. 

Nun  ist  aber  nach  unseren  weiteren  Versuchen  die  Spezifität  der  Kom- 
plementbindungsmethode mit  Tuberkulin  als  Antigen  zweifelhaft  geworden.  Wir 
fanden  die  gleiche  Komplementbindung  mit  Tuberkulin  als  Antigen  mit  dem 
Serum  von  Luetikern,  Typhuskranken,  Pneumonikern,  bei  epidemischer  Zere- 
brospinalmeningitis. 

Die  Annahme,  dass  die  Reaktion  ähnlich  wie  die  Kutanreaktion  in  einer 
Vielheit  von  Fällen  positiv  ausfällt,  ist  nicht  haltbar,  weil  ja,  wie  schon  erwähnt, 
die  Komplementbindung  bei  latenter  Tuberkulose  negative  Resultate  liefert. 

Es  bleibt  nichts  übrig,  als  anzunehmen,  dass  es  sich  hier  um  eine  Infektions- 
reaktion handelt.  Bei  einer  Hemmung  eines  Vorgangs  ist  es  ja  immer  schwer 
zu  entscheiden,  ob  es  sich  um  eine  spezifische  oder  nicht  spezifische  Hemmung 
handelt  (Hämolysinhenimung,  Präzipitinhemmung,  cf.  bes.  die  Wirkung  des  an- 
geblichen spezifischen  Heufieberserums  PoUantin  und  die  gleiche  Wirkung  von 
ausgefälltem,  nicht  spezifischen  Ochsenserum,  Weich ardts  Graminol  cf.  das 
Heufieber  1.  c.). 

Es  ist  möglich,  dass  es  neben  den  nicbtspezifischen  docii  auch  noch  spezifische 
Stoffe  gibt,  welche  Komplementbindung  bewirken.  In  diesem  Falle  würde  der 
Nachweis  komplementbindender  Stoffe  doch  wieder  für  das  Vorhandensein  von 
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Bakteriolvsineu  sprechen.  Ea  kann  aber  auch  die  Anschaung  von  Much  auf  die 
Komplementbindung  bei  Tuberkulose  und  anderen  Infektionskrankheiten  zutreffen, 
cf.  Abschnitt  Komplenientbinduug. 

Meine  lytische  Theorie  der  Tuberkulinwirkung  ist  vielfach  in 
Gegensatz  zur  W  a  s  s  e  r  m  a  n  n  sehen  gesetzt  worden.  Der  Unter- 
schied ist  nur  ein  scheinbarer  und  dadurch  hervorgerufen,  dass  das 
Antituberkulin  ganz  allgemein  falschlich  als  ein  Antitoxin  angesehen 
wurde,  in  Wirklichkeit  ist  die  Wassermannsche  Theorie  ebenfalls 
eine  lytische.  Meine  Tuberkulintheorie  ist  ein  Ausbau  der  ursprüng- 
lichen reinen  Wasser  mann  sehen  Lehre,  und  bringt  für  ihre  Rich- 
tigkeit neue  und  schwerwiegende  Beweise.  Der  Unterschied  gegen- 
über der  Wasser  mann  sehen  Theorie  besteht  darin,  dass  ich  darauf 
aufmerksam  gemacht  habe,  dass  die  Tuberkulinwirkung  sich  aus  zwei 
Komponenten  zusammensetzt: 

1.  aus  der  Lyse  der  im  Tuberkulin  (und  im  tuberkulösen  Orga- 
nismus vorhandenen)  Tuberkelbazillensplitter  (seien  sie  mikroskopisch 
sichtbar  oder  ultramikroskopisch) '), 

2.  aus  der  Wirkung  der  durch  die  Lyse  freigewordenen  Gift- 
stoffe der  Bazillenleiber  (Endotoxine.)  Diese  folgt  den  Gesetzen, 
welche  die  wiederholte  Einverleibung  von  körpex'fremden  Eiweiss  be- 
herrschen; wir  sehen  so  das  vielgestaltige  klinische  Bild  der  Uber- 
empfindlichkeit beim  Studium  der  Tuberkulinwirkung  vor  uns;  wir 
wollen  versuchen,  ob  wir  in  diesem  Chaos  wenigstens  die  Richtlinien 
werden  feststellen  können. 

Wir  bringen  zunächst  die  Beweise,  dass  bei  der  Tuberkulin- 
wirkung lytische  Prozesse  beteiligt  sind  und  zwar  in  so  wesentlicher 
Weise,  dass  ohne  die  vorhergehende  Einwirkung  lytischer  Prozesse 
überhaupt  eine  Tuberkulinwirkung  nicht  Zustandekommen.  Die  Beweise 
sind  um  so  notwendiger,  als  die  Komplementbindungsversuchen,  die 
ich  in  der  ersten  Auflage  noch  als  Stütze  dieser  Anschauung  heran- 
gezogen hatte,  aus  den  oben  angeführten  Gründen  nicht  mehr  als 
absolut  beweisend  angesehen  werden  können. 

Die  Anschauung,  dass  im  Tuberkulin  Toxine  enthalten  sind,  hat 
die  Mehrzahl  der  Forscher  bei  ihren  Untersuchungen  geleitet;  ich  bin 
der  Ansicht,  dass  diese  Auffassung  zu  vielen  irrtümlichen  Anschau- 

1)  Dass  ich  diese  beiden  Formen  als  vorhanden  und  wirksam  zum  Zustande- 
kommen der  Tuberkulinwirkung  ansah,  geht  aus  der  1.  Auflage  dieses  Buches 
(die  betreffenden  Stellen  sind  auf  der  nächsten  Seite  zitiert)  utid  aus  den  in  der 
Berl.  klin.  Woch.  1908  Nr.  30/31  vor  Zielers  „Entdeckung"  mitgeteilten  Ausfüh- 
rungen hervor,  dass  ich  mich  mit  diesem  Hinweis  begnüge,  um  den  auch  in  der 
Form  ungewöhnlichen  Angriff  Zielors  in  der  Münch,  med.  Woch.  1908,  Septbr , 
als  ungerechtfertigt  zurückzuweisen. 
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ungen  und  zwar  ganz  besonders  in  der  Dermatologie,  bei  der  Diskussion 
der  Genese  der  Tuberkulide  gefülirt  hat. 

Das  von  uns  verwandte  Tuberkulin  Ruete-Enoch  ist  nur  durch 
Papierfilter  filtriert  und  enthält,  wie  Daels  (Med.  Klin.  1908  Nr.  2)  in 
meinem  Laboratorium  durch  24  stündiges  Zentrifugieren  nachwies, 
Tuberkelbazillensplitter  in  grosser  Anzahl,  wie  es  Taf.  8  zeigt. 

Nun  enthielt  das  Tuberkulin  in  früherer  Zeit  oftmals  grosse  Mengen 
von  (abgetöteten)  Tuberkelbazillen.  Die  Mehrzahl  der  Fabriken  schickt 
ihr  Tuberkulin  jetzt  aber  durch  Chamberland-  oder  Berckefeldkerzen, 
so  dass  mikroskopisch  sich  in  solchen  Tuberkulinen  keine  Splitter 
nachweisen  lassen,  falls  nicht  etwa  einmal  eine  Kerze  schadhaft  ge- 
wesen ist. 

Das  Tuberkulin  Ruete-Enoch  mit  mikroskopischen  Splittern 
und  die  Tuberkuline  mit  Splittern  entfalten  jedoch  eine  gleichartige 
Wirkung;  beide  sind  ja  auch  auf  ihre  Wirkung  staatlich  geprüft. 

Man  könnte  nun  annehmen,  dass  die  Splitter  für  die  Tuber- 

kulinwirkung  eine  belanglose  Beigabe  bilden,  aber  es  zeigt  sich,  dass 

die   Wirkung   eine  abgeschwächte   ist,  wenn  man   das  Tuberkulin 

Ruete-Enoch  noch  nachträglich  durch  Berkefeldfilter  schickt  und 

so  die  Splitter,  soweit  sie  nicht  ultramikroskopisch  sind,  ausscheidet. 

Die  Wirkung  dieses  nachträglich  durch  Berkefeldkerzen  filtrierten  Tuberku- 
lins (Ruete-Enoch)  ist  eine  geringere,  wenn  man  zur  Prüfung  die  Konjunktival- 
und  die  Kutanreaktion  benutzt.  Dasselbe  ergibt  sich  bei  der  Prüfung  mit  der 
Subkutaninjektion,  doch  ist  diese  Methode  zur  Prüfung  weniger  geeignet,  weil 
man  nicht  gleichzeitig  die  Prüfung  mit  dem  nichtfiltrierten  Präparat  anstellen 
kann.  Man  muss  die  Prüfung  in  sich  zeitlich  folgenden  Injektionen  anstellen, 
Avobei  die  interferierende  Überempfindlichkeit  die  Entscheidung  der  durch  das  an- 
gestellte Experiment  geforderten  Frage  erschwert.  Herr  Prof.  Stadelmann  hat 
die  Versuche,  über  die  schon  in  der  ersten  Auflage  eine  kurze  Bemerkung  sich 
findet  fortgeführt,  und  wird  demnächst  hierüber  ausfülirlich  berichten. 

Die  Tatsache,  dass  das  berkefeldfiltrierte  Tuberkulin  und  das 
mikroskopische  Splitter  aufweisende  eine  gleichartige  Wirkung 
aufweisen,  findet  am  besten  durch  die  schon  von  Jadassohn  gegen- 
über der  Klingmüllerschen  Tuberkulintoxintheorie  geäusserte  An- 
schauung seine  Erklärung,'!,  dass  nämlich  das  mikroskopisch  splitterfreie 
Tuberkulin  gleichartige,  nur  ultraraikrosko  pische  Splitter  ent- 
halten kann.  Es  besteht  hier  keine  Notwendigkeit,  ein  Tuberkel- 
bazillentoxin  anzunehmen,  falls  hierfür  nicht  andere  zwingende 
Gründe  angeführt  werden. 

Wir  kamen  zu  dem  Schluss')  (1.  Auflage,  S.  114,  Zeile  4 — 7): 
„Das  Tuberkulin   verdankt   also  seine  Wirkung  den  in   ihm  ent- 


1)  Vergl.  gegenüber  Zielers  Angaben,  auch  Lüdke,  Münch,  med.  Woch. 
1908,  S.  785. 
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haltenen  Bazillenleibern,  ganz  gleich,  ob  dieselben  unverändert  in  ihm 
enthalten,  oder  so  fein  zersplittert  sind,  dass  sie  Filterporen  passieren". 

„Werden  in  einem  splitterhaltigen  Tuberkulin  durch  nachträg- 
liche Filtration  (durch  Berkefeldkerzen)  die  Splitter  entfernt  (soweit 
sie  nicht  ultramikroskopisch  sind),  so  ist  die  Wirkung  des  Tuberkulins 
quantitativ  vermindert,  aber  qualitativ  ganz  gleichartig  erhalten." 

Es  wurde  daraus  der  Schluss  gezogen,  dass  die  Wirkung  des 
Tuberkulins  an  die  ßazillenleiber  geknüpft  ist,  dass  sich  jedoch  ein 
Teil  in  so  kleinen  ultramikroskopischem  Splittern  vorfindet,  dass  sie 
die  feinen  Filterporen  passieren. 

Weiter  ., Das  Tuberkulin  verdankt  also  seine  Wirkung  den  in  ihm 
enthaltenen  Bazillenleibessubstanzen,  ganz  gleich,  ob  dieselben  unver- 
ändert oder  in  ultramikroskopischen  Zustand  in  ihm  enthalten  sind." 

Die  Bedeutung  des  Nachweises,  dass  die  Wirkung  des  Tuber- 
kulins quantitativ  abgeschwächt  ist,  wenn  man  die  in  ihm  enthaltenen 
(mikroskopisch  sichtbaren)  Splitter  entfernt,  liegt  darin,  dass  man  die 
Vorgänge  bei  der  Tuberkulinwirkung  unter  dem  allen  Ärzten  ver- 
trauten Bilde  der  Bakteriolyse  darstellen  kann  und  nicht  gezwungen 
ist,  die  Erklärung  unter  dem  noch  wenig  Forschern  vertrauten  Bilde 
der  Älbuminolyse  vorzunehmen.  ,,Es  bedeutet  dies  (cf.  1.  Aufl.  S.  114) 
jedoch  in  keiner  Weise  eine  prinzipielle  Differenz,  wie  ja  schon  daraus 
hervorgeht,  dass  ja  die  nur  ultramikroskopische  Splitter  enthaltenden 
Präparate  die  gleiche  Tuberkulinwirkung  entfalten." 

In  meiner  Arbeit  über  Grundgesetze  der  Immunität  konnte  ich  zeigen,  dass  die 
Injektion  einer  Eiweissubstanz  keine  Immunität  bewirkt,  sondern  dass  es  konstant 
zur  Ausbildung  einer  Überempfindlichkeit  kommt,  die  in  Erscheinung  tritt,  sowie  man 
die  gleiche  Eiweissubstanz  reinjiziert.  Ich  konnte  weiter  zeigen,  dass  die  Wirkung 
von  bakteriellem  Eiweiss  sich  von  Serum-  und  Organeiweiss  nur  quantitativ,  nicht 
prinzipiell  unterscheidet  und  dass  die  bei  der  Reinjektion  auftretenden  klinischen 
Erscheinungen  wahrscheinlich  zum  Teil  auf  veränderte  Resorptionsverhältnisse 
zurückzuführen  sind.  Ein  Verständnis  für  dies^  Vorgänge  lässt  sich  gewinnen, 
wenn  man  die  gefundene  Analogie  weiter  ausführt  und  sich  vorstellt,  dass  ebenso 
wie  nach  der  Injektion  von  Bakterien  Bakteriolysine,  so  nach  der  Injektion  körper- 
fremder Eiweissubstanzen  Albuminolysine  auftreten.  Diese  Albumiuolysiue  werden 
als  ßeaktionsprodukte  gebildet  und  Jysieren  in  analoger  Weise  wie  die  Bakterio- 
lysine die  mikroskopischen  Bakterien,  so  die  Albuminolysine  die  im  Ultramikro- 
skop darstellbaren  Eiweissprotoplasmamoleküle  (Eiweisssplitter)  und  setzen  so  aus 
dem  körperfremden  Eiweiss  durch  Lyse  Substanzen  in  Freiheit,  die  eine  giftige 
(endotoxinartige)  Wirkung  entfalten. 

Diese  Anschauung  hatte  ich  1906  im  Zentr.  f.  Bakt.  Bd.  40, 
H.  3  entwickelt,  als  v.  Pirquet  die  Serumkrankheit  auf  ein  Zusammen- 

1)  Der  Ausdruck  Albuminolysine  stammt  von  Nicoile,  der  jüngst  eine  Theorie 
der  Immunität  entwickelt  hat  (C.  r.  de  la  soc.  de  biol.  1907),  die  meinen  Auf- 
fassungen ao  gleicht,  dass  sie  Kraus  (Wiener  klin.  Wochenschr.  1908)  als 
identisch  bezeichnet. 
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treffen  des  Serums  mit  seinem  Antikörper  zurückführte.  Es  ist  darum 
erforderlich,  hierauf  zurückzugreifen,  weil  Pirquet  im  Gegensatz  zu 
dieser  Anschauung  die  Kutanreaktion,  d.  h.  also  die  Tuberkulinwirkung 
—  von  welcher  die  Kutanreaktion  nur  eine  Form  der  Äusserung  ist  — 
ebenfalls  wieder  auf  das  Zusammentreten  von  Tuberkulin  und  seinem 
Antikörper  zurückführt.  Bei  dieser  prinzipiellen  Differenz  der  An- 
schauungen ist  es  schwer  verständlich,  wie  Pirquet  mir  gegenüber 
(Berliner  klin.  Wochenschr.  1908)  einen  Prioritätsanspruch  geltend 
zu  machen  versuchen  wollte. 


Es  sind  eine  Keihe  von  Einwänden  gegen  meine  ly tische  Tuber- 
kulintheorie  erhoben  worden;  soweit  sie  sich  auf  Ergebnisse  der 
Komplementbindungsversuche  stützten,  haben  wir  sie  schon  wider- 
legt. Soweit  sie  sich  gegen  die  Deutung  des  mikroskopischen  Splitter- 
befundes und  die  Tatsache  richten,  dass  das  (mikr.)  splitterhaltige 
Tuberkulin  durch  nachträgliche  Berkefeldfiltration  quantitativ  an 
"Wirkung  einbüsst,  übersehen  sie,  dass  ich  die  sichtbaren  Splitter  nur 
als  ein  Bild .  benutzt  habe,  um  den  Vorgang  unter  dem  Bilde  der 
Bakteriolyse  verständlich  zu  machen,  wie  sich  aus  den  vorhergehenden 
Ausführungen  ganz  klar  ergibt. 

Kiclitig  dagegen  ist  an  diesen  Einwänden,  dass  man  aus  der 
Tatsache  der  nach  Filtration  verminderten  Wirkung  nicht  zu  Aveit- 
tragende  Schlussfolgerungen  ziehen  darf,  weil  ja  tatsächlich  auch  bei  der 
Filtration  von  Toxinlösungen  ein  Teil  der  Wirkung  verloren  gehen  kann. 

Es  gibt  aber  für  die  Anschauung,  dass  das  Tuberkulin  kein 
primäres  Gift  (Toxin)  ist,  sondern  dass  erst  durch  lytische  Prozesse 
ein  Gift  abgespalten  werden  muss  (sekundäres  Gift  im  Sinne  Ham- 
burgers^), jedoch  noch  eine  Reihe  weiterer  Beweise. 

Es  sind: 

1.  Die  Tatsache,  dass*  völlig  gesunde  Individuen  (Menschen  und 
Tiere)  auf  die  selbst  wiederholte  Einverleibung  relativ  sehr  grosser 
Dosen  nicht  reagieren,  sie  haben  die  Lysine  nicht  gebildet,  weil  sie 
mit  Tuberkelbazillen  bisher  nicht  in  Kontakt  getreten  sind, 

2.  dass  auf  die  Einverleibung  von  Tuberkulin  und  Tuberkel- 
bazillenderivaten (auch  bei  Tuberkulösen)  kein  Antituberkulin  im 
Sinne  eines  Antitoxins  (weder  bei  Mensch  noch  Tier)  gebildet  wird, 
das  fähig  wäre,  mit  Tuberkulin  zusammen  einem  tuberkulösen  Indi- 
viduum eingespritzt;  bei  diesem  das  Zustandekommen  einer  Tuber- 
kulinreaktion  zu  verhindern, 

1)  Nur  hofft  Hamburger  (Wien.  klin.  "Wochenschr.  1908,  Nr.  29),  das 
primäre  Gift  des  Tuberkulins  noch  zu  finden,  was  nach  unserer  Anschauung  nicht 
zu  erwarten  ist. 


Die  lytisclie  Theorie  der  Tuberkulinwirkung  nach  Wolff-Eisner. 


255 


3  am  wichtigsten  sind  zum  Beweis  der  lytischen  Theorie  der 
Tuberkulinwirkung"die  ans  dem  Ablaufe  der  Kutanreaktion  gezogenen 
Schhissfolgerungen. 

Wie  wir  uns  erinnern,  unterscheiden  wir  3  Ablaufstypen  der 

Kutanreaktion : 

1.  die  Normalreaktion  (s.  Kurventafel  1  und  2), 

2.  die  Schnellreaktion  (s.         „         3,  4,  5), 

3.  die  Dauerreaktion    (s.         „         6,  7,  8,  10). 

Es  sei  auch  besonders  auf  die  im  Text  beifolgenden  Kurven 
hincrewiesen,  bei  welcher  alle  drei  Abläufe  auf  eine  Ordinate  em- 
aezeichnet  sind.  Man  bekommt  so  eine  zutreffende  Anschauung  über 
den  Ablauf  der  kutanen  Tuberkulinreaktion  und  kann  aus  den  Kurven 
und  ihrem  Ablauf  direkt  folgende  Schlussfolgerungen  ablesen: 

Schematische  Darstellung  der  Ablauftypen  bei 
Kutanreaktion. 


«       13       71  15 


Die 


1.  Dauerreaktion. 

2.  u.  3.    Zwischenformen  zwischen  Normal-  und  Dauerreaktion. 
4.  Normalreaktion  (Ablauf  in  4  Tagen). 

Normalreaktion,  die  Schnellreaktion  und  die  Dauerreaktion  zum 
Vergleich  in  ein  Ordinatensystem  eingezeichnet. 


?  4  6  a  tmmienxun  stunden 

I  Tag  STag 


M.Tag 


nr.Tag 
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Bei  der  Normalreaktiori,  bei  der  Sclniellreaktion  und  bei  dei- 
Dauerreaktion  beginnt  die  Keaktion  annähernd  die  gleiclie  Zeit 
nach  der  Tuberkulineinverleibung,  verschieden  ist  nur  die  Dauer  des 
Anhaltens  der  Reaktion.  Wenn  wir  nun  noch  in  Betracht  ziehen, 
dass  Tuberkulin  lokal  (und  überhaupt)  beim  Gesunden  keinerlei  Reak- 
tion hervorruft,  so  ist  aus  den  Kurven  direkt  abzulesen,  dass  bei 
allen  Tuberkulösen  (aktiven  und  latenten)  eine  gleichsinnige  Zustands- 
veränderung  gegenüber  der  Nonn  besteht,  derart,  dass  bei  ihnen  das 
an  sich  ungiftige  Tuberkulin  eine  Reaktion  erzeugt  oder,  anders  aus- 
gedrückt, dass  bei  ihnen  Stoffe,  welche  aus  dem  Tuberkulin  Giftstoffe 
in  Freiheit  setzen,  vorhanden  sind. 

So  lesen  wir  aus  den  Kurven  ab,  dass  bei  allen  tuberkulös 
Infizierten  ein  Stoff  vorhanden  ist,  der  aus  den  Tuberkelbazilien- 
splittern  des  Tuberkulins  Stoffe  in  Freiheit  zu  setzen  vermag-, 
welche  die  Tuberkulinreaktion  erzeugen,  sei  es  eine  kutane, 
könjunktivale  oder  allgemeine  Reaktion.  So  ergeben  unsere  Unter- 
suchungen eine  einheitliche  Zustandsänderung  gegenüber  der  Norm 
für  alle  Tuberkulösen.   (Schlussfolgerung  aus  der  ersten  Auflage.) 

Die  Bakteriolyse  ist  jedoch,  was  oftmals  bei  der  Besprechung 
meiner  Tuberkulintheorie  nicht  beachtet  wird,  nur  ein  Faktor,  dem 
ein  zweiter  ebenbürtig  gegenübersteht,  der  in  der  individuellen  Re- 
aktion des  Körpers  auf  die  durch  die  Lyse  frei  gewordenen  Gifte 
beruht.  Schon  aus  der  oben  mitgeteilten  Kurve  geht  hervor,  dass 
der  menschliche  Körper  auf  die  Einverleibung  von  Tuberkelbazillen- 
giften in  3  verschiedenen  Formen  reagiert.  Diese  Reaktionen  folgen 
den  Gesetzen  der  Uberempfindlichkeit,  wodurch  sich  das  klinisch  so 
mannigfaltige  Bild  der  Tuberkulinreaktionen  erklärt. 

Es  handelt  sich  um  verhältnismässig  sehr  einfache  Vorgänge.  Dass  sie 
dem  Verständnis  so  viele  Schwierigkeiten  bereiten,  kann  nur  dadurch  erklärt 
werden,  dass  einer  grossen  Zahl  von  Ärzten  diese  Gedankenverbindungen  noch 
wenig  vertraut  sind.  Man  kann  die  Vorgänge  sich  durch  einen  Vergleich  sehr 
leicht  dem  Verständnis  nahe  bringen.  Man  denke  sich  einen  Giftstoff,  der  jedoch 
nur  in  Alkohol  löslich  ist.  Dann  wird  eine  Giftwirkung  nur  eintreten,  wenn 
vorher  eine  Lösung  in  Alkohol  erfolgt  ist.  D  as  L  ö  s  un  gs  mi  tt  e  1,  der  Alkohol 
erfüllt  hier  die  Rolle  der  Lysine;  ohne  Lysine  gibt  es  keine  Möglichkeit 
einer  Giftwirkung.  Die  schliesslich  auf  die  Giftwirkung  sich  einstellende  Reaktion 
hängt  jedoch  nicht  von  dem  Lysin  (d.  i.  der  Alkohol)  sondern  von  der  Empfind- 
lichkeit des  Organismus  gegen  das  durch  Lyse  in  Freiheit  gesetzte  Gift  ab. 

Weitere  sehr  wichtige  Beweise  für  die  Anschauung,  dass  die 
Tuberkulinwirkung  mit  den  Resorptionsverhältnissen,  d.  h.  mit  auf- 
schliessenden  Prozessen  etwas  zu  tun  haben,  ergeben  sich  mit 
systematischen  Versuchen  mit  verschiedenen  Tuberkelbazillenderivateu. 


T±ä.  2. 


Tuberkelbazillen  spl  Itter    in    Tuberkulin  Ruete- 
Enoch  nach  24  stund.  Zentrifugleren. 
Färbung. 
Karbolfuchsin,  Säurealkohol,  Methylenblau. 

Tuberkelbazillensplitter. 


Zerriebene  Tuberkelbazillen  Höchst  (nach  Ver- 
reibung  in  Pulvermühlen). 

Färbung  wie  bei  Fig.  1. 
Nur  Detritus  ohne  Säurefestigkeit. 


:Fi.§.3. 


Abgetötete  Tubcrkelbazillen    nach   Verreibung  im 
Achatmörser. 
Färbung  wie  bei  Fig.  1. 


L.Flatowdd. 


Vollkommen  intakte  Tubcrkelbazillen. 
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Zerriebene  Tuborkelbazillen  Höchst  (nach  Vcj- 
reibung  in  Piilvermiihlen). 

Granif;irhimg, 

Onimpositive  Hazillonlrümmer 


Curt  KabiUüch  (A.  Stuber^  Verlag)  WUrzburg. 


Kgl.  Univcrsitätsdnickcrci  H.  Stürtz.  Würzburg. 
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Es  wurden  am  gleichen  Individuum  folgende  3  Präparate  neben- 
einander in  Verwendung  gezogen: 

1.  Alt-Tuberkulin  Koch  (Kuete-Enoch)  in  25%  Lösung. 

2.  In  Pulvermühlen  zerriebene  Tuberkelbazillen  in  1%  und  6% 
Aufschwemmung  (von  den  Höchster  Farbwerken  bezogenes  Präparat). 

3.  Emulsion  intakter,    abgetöteter,   sonst  in  keiner  Weise  vor- 
behandelter Tuberkelbazillen 

Die  drei  .verschiedenen  Präparate  haben  folgende  Eigenschaften: 


Alt-Tuberku  I.Koch 
(Ruete-Enoch) 


Morphologisch. 
Das  Präparat  ent- 
hält, wie  schon  be- 
sprochen, mikrosko- 
pisch nachweisbare 

Tuberkelbazillen- 
splitter in  ziemlich 
grosser  Anzahl  (cf. 
Abbild.). 

Färberisch. 
Die    Splitter  sind 
säurefest. 


in  Palvermühlen  zerriebene 
Tuberkelbazillen  Höchst 


Das  Präparat  ist  so  fein  zer- 
rieben, dass  es  nur  noch  Pro- 
toplasmaschlacken enthält  und 
das  mikroskopische  Bild  auf 
keinen  Zusammenhang  mit  den 
Tuberkelbaziilen  hinweist. 


Die  Trümmer  haben  bei  der 
Verreibung  sogar  ihre  Säure- 
resistenz eiugebüsst,  d.  h.  bei 
Anwendung  d.  üblichen  Tuber- 
kelbazilleufärbung  entfärben 
sie  sich  bei  der  Säureanwen- 
dung und  nehmen  die  Nach- 
färbung an.  Dagegen  sind  auch 
die  Schlacken  noch  grampositiy 
geblieben,  was  eine  Parallele  u, 
Ergänzung  der  interessanten 
Muchschen  Befunde  (Brauers 
ßeitr.  Bd.  P,  Heft  4)  bedeutet, 
woriach  es  Tuberitelbazillen- 
stämme  gibt,  die  keine  Säure- 
festigkeit besitzen ,  dagegen 
sich  gegen  Gramf'ärbung  gram- 
positiv verhalten.  In  gleicher 
"Weise  hatdieCourmont  sehe 
homogene  Kultur  zum  grössten 
Teild.  Säureresistenz  verloren. 


Emulsion  intakter 
Tuberkelbazillen 


Die  Emulsion  bietet  mor- 
phologisch keine  Differen- 
zen gegenüber  einem  aus 
einer  Tuberkelbazillenkul- 
tur hergestellten  Präparat. 
Die  Abbildung  (s.  d.)  gibt 
einen  guten  Begriff  von 
der  Massenhaftigkeit  der 
bei  diesen  Versuchen  ein- 
verleibt. Tuberkelbazillen. 

Färberisch  verhält  sich  das 
Präparat  ebenfalls  wie  eine 
Tuberkelbazillenkultur;fast 
alleBakterien  zeigen  Säure- 
resistenz, nur  vereinzelte 
haben  diese  verloren  und 
färben  sich  bei  Methylen- 
blaunacbfärbung  blau. 


cf.  Tafel  8. 


')  Die  Emulsion  zu  2  und  3  wird  in  dor  "Weise  hergestellt,  dass  abge- 
wogene Mengen  der  Präparate  im  Achatmörser  mit  wenigen  Tropfen  physiologischer 
Kochsalzlösung  angerieben  werden  und  unter  langsamem  tropfenweisen  Zusatz  der- 
selben Lösung  eine  Stunde  lang  intensiv  im  Achatmörser  verrieben  werden;  nur 
auf  diese  "Weise  erhält  man  eine  Emulsion,  die  zu  den  weiter  angeführten  Ver- 
suchen verwendbar  ist, 
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Die  mit  diesen  Präparaten  gemachten  Beobachtungen  sind 
folgende : 

Die  Kutanreaktion  mit  der  l"/o  Emulsion  der  in  Pulvermühlen 
zerriebenen  Tuberkelbazillen  Höchst  ist  eine  kräftige  und  stets 
stärker,  als  die  mit  2d°lo  Tuberkulin  angestellte.  Die  mit  der  6°/o 
Emulsion  angestellte  Kutanreaktion  fällt  dementsprechend  noch 
stärker  aus. 

Mit  der  Emulsion  intakter  abgetöteter  Tuberkelbazillen  wird  in 
der  grossen  Mehrzahl  der  Fälle  überhaupt  keine  Reaktion  erzielt ; 
bekommt  man  bei  Tuberkulösen  eine  Reaktion,  so  ist  sie  gewöhnlich 
schwach. 

In  ein  Schema  eingetragen,  stellen  sich  die  Verhältnisse  folgender- 
massen  dar : 


Es  reagieren  auf 
kutane  Einverleibung 
von 

Absolut  Gesunde 

=  absolut 
Tuberkulose  freie 

Elinisch  Gesunde 
mit  latenter 

oder  ausgeheilter 
Tuberkulose 

Tuberkulöse 
(abgesehen  von 
progressiven 
Fällen) 

2570  Alttuberkulin 

^- 

+ 

Ruete-Enoch 

P/o  Emulsion  in  Pul  ver- 

anscheinend -j- 

+ 

+ 

mühlen  zerriebener 

Tuberkelbazillen 

Höchst 

ca.  V*"/"  Emulsion  in- 

zum Teil  -(- 

takter  Tuberkelba- 

zillen 

Es  geht  aus  diesen  Versuchen  zunächst  hervor,  dass  die  Tuberkulin- 
wirkung  nicht  an  die  Träger  der  säurefesten  Substanzen  (Wachs  und 
Fette)  geknüpft  ist,  wie  darum  von  besonderem  Interesse  ist,  da 
Leber  und  Steinharter  (Münch,  med.  Woch.  1908,  Nr.  25) 
ein  Tuberkulin  mit  Chloroform  schüttelten,  um  "Wachse  und  Fette  zu 
entfernen  und  glaiibten,  auf  diese  Weise  ein  Präparat  von  ganz  anderen 
Eigenschaften  gewonnen  zu  haben.  Auclair  Const.  ehem.  du  bacille 
de  Koch  Arch.  de  med.  exp.  1907,  No.  2  behauptet  allerdings,  dass 
die  Säureresistenz  nicht  an  die  Fette  gebunden  ist,  da  sukzessive 
Entfettung  mit  Alkoholäther,  Chloroform,  ja  mit  10°/o  kochender  Kali- 
lauge die  Säureresistenz  nicht  zerstört. 

Des  weiteren  zeigt  sich,  dass  die  durch  Zerreibung  in  Pulvermühlen 
aufgeschlossenen  Bakterien  eine  gleichsinnige,  aber  vielfach  stärkere 
Wirkung  haben  als  Alttuberkulin.  Ist  doch  eine  mit  der  1%  Lösung 
zerriebene  Tuberkelbazillen  von  Höchst  angestellte  Kutanreaktion  viel 
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stärker,  als  eine  solche  mit  25%  Alttuberkulin.  Es  ist  also  die 
Wirkung  des  aufgeschlossenen  Präparates  eine  mindestens  25  mal 
stärkere.  Es  wird  hierdurch  die  Annahme  recht  wahrscheinlich,  dass 
die  gleichsinnige  Tuberkulinwirkung  beider  Präparate,  von  denen  das 
eine  keinerlei  Sekrete  (Kulturllüssigkeit,  sezernierte  Toxine)  enthält, 
auf  den  Leibessubstanzen  der  Tuberkelbazillen  beruht. 

Der  absolut  Gesunde  reagiert  nicht  auf  Tuberkulin,  weil  ihm  die 
zur  Aufschliessung  erforderlichen  Lysine  fehlen ;  dieses  ist  also  bland 
für  ihn;  nur  bei  dem  Tuberkulösen  werden  durch  die  bei  diesem 
vorhandenen  lytischen  Stoffe  Gifte  aus  dem  Tuberkulin  in  Freiheit 
gesetzt.  Dagegen  reagiert  auch  u.  U.  der  Gesunde  auf  Tuberkelbazillen- 
leibergifte,  wenn  sie  ihm  in  einem  so  aufgeschlossenen  Zustand  dar- 
geboten werden,  wie  dies  in  dem  in  Pulvermühlen  zerriebenen 
Präparat  geschieht.  Die  Entstehung  der  Reaktion  ist  hier  dadurch 
erleichtert,  dass  dem  Körper  die  mechanisch  durch  Zerreibung  in 
Pulvermühlen  aufgeschlossenen  Bakterien  dargeboten  werden.  So  kann 
hier  auch  beim  Gesunden  eine  Reaktion  erfolgen,  da  der  Körper  nicht 
die  Aufschliessung  vornehmen  muss  (cf.  jedoch  Anmerkung  auf  S.  260) 
und  ihm,  zur  Pierbeiführung  der  Giftwirkung,  nicht  wie  beim  Tuber- 
kulin die  lytischen  Stoffe  fehlen,  welche  bei  intakten  säurefesten 
Bakterienteilen  eine  Lyse  herbeizuführen  vermögen.  Doch  ist  bei 
Gesunden  die  Reaktion  meist  schwächer,  wie  beim  latent  oder  aktiv 
Tuberkulösen,  wahrscheinlich  weil  bei  diesen  der  obengenannte  zweite 
Faktor  der  Überempfindlichkeit  fehlt. 

Diese  interessante  Feststellung,  dass  das  gesnnde  Individuum  nicht  auf  Tuber- 
kulin, wohl  aber  auf  die  aufgeschlossenen  zerriebenen  Tuberkelbazillenleiber  eine 
Reaktion  zeigen  können,  gibt  eine  genügende  Erklärung  für  die  Tatsache,  dass  das 
gesunde  Individuum  wohl  grosse,  aber  nicht  unbegrenzte  Mengen  von  Tuberkulin 
verträgt.  Wir  dürfen  wohl  annehmen,  dass  neben  den  unaufgeschlossenen  auch 
eine  gewisse  Quote  aufgeschlossener  Substanz  im  Tuberkulin  vorhanden  ist. 

Die  Emulsion  intakter  Tuberkelbazilien  ist  in  keiner  Weise  auf- 
geschlossen, da  eine  Aufschliessung  weder  durch  das  Sterilisieren 
noch  durch  die  wenig  intensive  mechanische  Verreibung  im  Achat- 
mörser erfolgt,  welche  allein  eine  Emulsionierung  der  Bakterien  be- 
wirkt. 

Es  ist  bekannt,  dass  der  Tuberkelbazillus  infolge  seines  chemischen 
Aufbaues  einer  Lyse  grosse  Schwierigkeiten  in  den  Weg  legt;  die 
gleichen  Schwierigkeiten  bestehen  bei  der  Lyse  einer  Emulsion  intakter 
Tuberkelbazillen.  So  ist  der  Befund  verstandlich,  dass  auf  die  Ein- 
verleibung einer  solchen  Emulsion  Gesunde  keine  Reaktion  /eigen, 
latent  Tuberkulöse  ebenfalls  fast  niemals  reagieren,  von  den  aktiv 
Tuberkulösen  nur  ein  Teil. 
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Gesunde  vermögen  mit  zerriebenen  Bakterien  Reaktion  zu  geben, 
mit  Tuberkulin  und  intakten  Bazillen  nicht. 

Tuberkulöse  vermögen  mit  zerriebenen  Bakterien  und  mit  Tuber- 
kulin Reaktion  zu  geben,  mit  intakten  Bakterien  nur  zum  Teil. 

Es  wäre  eine  irrige  Anschauung,  wollte  man  annehmen,  dass 
nur  gegenüber  den  Derivaten  der  Tuberkelbazillen  die  Ermöglichung 
der  Resorption  eine  so  grosse  Bedeutung  besitzt.  "Wir  haben  schon 
an  anderer  Stelle  auf  die  Beschleunigung  der  Resorption  als  eine 
und  mit  die  wichtigste  Ursache  der  bei  Reinjektion  eintretenden 
Überempfindlichkeitserscheinungen  hingewiesen,  so  bei  der  Reinjektion 
von  Eiweiss,  von  Bakterien,  beim  Heufieber  u.  a.  m.  Es  ist  kein 
Zufall,  dass  gerade  ich  die  oben  angeführten  Versuche  anstellte,  denn 
ich  habe  schon  seit  längerer  Zeit  versucht,  experimentell  der  Lösung 
dieser  wichtigen  Frage  etwas  näher  zu  kommen.  So  habe  ich  vor 
kurzem  in  der  Berl.  klin.  Woch.  1908,  SA.  S.  10  über  Versuche  be- 
richtet, aus  denen  hervorgeht,  dass  der  durch  die  Buchnerpresse  gut 
aufgeschlossene  und  resorbierbar  gewordene  Gehirnpressaft  eine  viel 
grössere  Giftigkeit  besitzt,  als  eine  im  Latapieapparat  hergestellte 
gröbere  und  daher  schwerer  resorbierbare  Verreibung. 

Es  ist  dies  alles  sehr  leicht  verständlich  und  gibt  eine  einfache 
Erklärung  für  die  bei  der  Tuberkulinwirkung  vorliegenden  Verhältnisse, 
die  sonst  der  Analyse  ausserordentlich  grosse  Schwierigkeiten  ent- 
gegensetzen. 

Nur  ein  Einwand,  den  wir  selbst  erheben,  muss  hier  Bespre- 
chung finden.  "Wie  können  wir  annehmen,  dass  der  mechanisch  voll- 
kommen aufgeschlossene  Tuberkelbazillus,  den  wir  als  ;,Tuberkelbazillen- 
eiweiss"  bezeichnen  wollen,  beim  völlig  Gesunden  eine  Reaktion  aus- 
löst, wo  wir  doch  sogar  für  gelöstes  Eiweiss,  z.  B.  für  Serum  (s.  w.  o. 
S.  260)  doch  die  Anwesenheit  von  Lysinen  annehmen,  um  eine 
"Wirkung  herbeizuführen. 

Nun  wissen  wir  aber,  dass  der  Körper  für  eine  Reihe  von  Ei- 
weissstolfen  schon  ohne  Vorbehandlung  Lysine  besitzt,  wie  z.  B.  z.  T. 
gegen  Typhuseiweiss  (cf.  Abschnitt  über  Spezifizität)  ebenso  wie  er 
spontan  ohne  Vorbehandlung  Bakteriolysine  und  Hämolysine  enthält. 
Ja,  eine  logische  Konsequenz  der  Ehr  lieh  sehen  Seitentheorie  scheint 
zu  erfordern,  dass  der  Körper  nur  dann  Reaktionsstofi:'e  in  grösserer 
Menge  zu  bilden  vermag,  wenn  er  von  Anfang  einige  Lysine  (ev. 
auch  nur  in  Form  von  sessilen  Rezeptoren)  besessen  hat. 

So  wäre  es  nicht  ganz  unverständlich,  wenn  man  annimmt, 
dass  auch  der  gesunde  Körper,  der  mit  Tuberkelbazillen  noch  niemals 
in  „Reaktionskontakt"  getreten  ist,  einige  Lysine  enthält,  die  genügen, 
um  mechanisch  vollkommen  aufgeschlossenes  Tuberkelbazilleneiweiss 
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zur  Wirkung  zu  bringen,  gegenüber  den  schwerer  lysierbaren  säure- 
festen Splittern  im  Tuberkulin  oder  etwa  gar  gegenüber  intakten 
Tuberkelbazillen  versagen.  Es  erscheint  sehr  glücklich,  diese  Schwierig- 
keit auf  quantitative  Differenzen  zurückzuführen,  da  wir  ja  nach  dem 
Mitgeteilten  auch  bei  Tuberkulösen  quantitative  Differenzen  des 
lytischen  Vermögens  feststellen,  indem  alle  Tuberkuline  zu  lysieren 
vermögen,  nur  ein  Teil  dagegen  intakte  Tuberkelbazillen.  Wer  diese 
quantitativen  Differenzen  zur  Erklärung  der  beobachteten  Tatsachen 
nicht  für  genügend  erachtet,  dem  bleibt  es  unbenommen,  neben  den 
quantitativen  auch  qualitative  Differenzen  der  Lysine  anzunehmen, 
doch  muss  man  sich  darüber  klar  sein,  dass  diese  Annahme  bisher 
eines  Beweises  entbehrt. 

Nun  zum  zweiten  Faktor,  zu  der  Überempfindlichkeit.  Wir 
glauben,  mit  dem  Mitgeteilten  bewiesen  zu  haben,  dass  bei  der  Tuber- 
kulinwirkung  die  Lyse  eine  Rolle  spielt  und  die  in  Erscheinung  tretende 
Eeaktion  etwas  mit  der  Ermöglichung  der  Resorption  zu  tun  hat.  Der 
zweite  Faktor  ist  bedingt  durch  die  individuelle  Reaktion,  die  der  Körper 
auf  die  in  Freiheit  gesetzten  Tuberkelbazillengifte  ausübt.  Es  handelt 
sich  um  die  wiederholte  Einverleibung  einer  körperfremden  Eiweiss- 
substanz  und  die  Reaktion  folgt  daher  den  Gesetzen  der  Überemp- 
findlichkeit. 

Löwenstein  und  Rappaport  (Deutsche  med.  Wochenschrift 
1904,  S.  835)  sind  die  ersten,  die  der  Überempfindlichkeit  bei  der 
Tuberkuloseinfektion  eine  Rolle  zuerkannt  haben.  —  Sie  haben  ferner 
gezeigt,  dass  eine  Überempfindlichkeit  gegen  Älttuberkiilin  gleichzeitig 
eine  solche  gegen  die  anderen  Tuberkulinpräparate  setzt. 

Sie  stellten  bei  ihren  Heilstättenpatienten  fest,  dass  die  Über- 
empfindlichkeit im  Verlauf  der  Tuberkulose  zunimmt ;  unsere  Befunde 
zeigen,  dass  sie  von  einem  bestimmten  Punkte  an  wieder  abnimmt. 
Diese  Angabe  hat  vielfachen  Widerspruch  gefunden.  Die  Differenz 
erklärt  sich  dadurch,  dass  wirklich  progresse  Fälle  kaum  in  die  Heil- 
stätte gelangen.  Die  tatsächliche  Übereinstimmung  unserer  Befunde 
geht  aber  schon  daraus  hervor,  dass  die  erwähnten  Autoren  bei 
manifesten  Tuberkulosen  in  20°/o,  bei  geschlossenen  Tuberkulosen  in 
63,3  %  (bei  subkutaner  Tuberkulininjektion)  Überempfindlichkeit  fanden. 

Ausgehend  von  der  Beobachtung,  dass  die  wiederholte  Injektion 
der  gleichen  Tuberkulindosis  eine  schnellere  und  meist  auch  verstärkte 
Reaktion  bewirkt,  haben  Löwenstein  und  Rappaport  kleine 
Tuberkulindosen  angewandt,  (0,'2  mg  etc.)  mit  der  sie  bei  Tuberkulösen 
zwar  keine  Reaktion  auslösten,  diese  aber  als  Überempfindlichkeits- 
phänomen erhalten,  wenn  sie  mehrfach  diese  kleine  Dosis  injizierten. 
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Diese  Methode  wird  zur  diagnostischen  Verwendung  infolge  ihrer  Gefahr- 
losigkeit empfohlen,  was  an  dieser  Steile  nur  nebenbei  erwähnt  sei.  Es  inter- 
essiert uns  hier  auch  nicht,  dass  eine  Reihe  von  Autoren  die  Methode  in  dia- 
gnostischer Beziehung  nicht  für  ausreichend  erachtet;  es  genügt  uns  hier  die 
Feststellung,  dass  in  einer  Reihe  von  Fällen  bei  Tuberkulösen  mit  minimalen 
Dosen  von  Tuberkulin  eine  Überempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  erzeugt  werden 
kann.  Dass  die  Summationstheorie  diesem  Phänomen  gegenüber  versagt,  haben 
wir  schon  an  anderer  Stelle  dieses  Werkes  auseinandergesetzt. 

Die  Resultate  sind  mit  dieser  Methode  ungefähr  die  gleichen, 
wie  mit  der  alten  Koch  sehen  Subkutanmethode,  d.  h.  also,  die 
Überempfindlichkeit  tritt  auch  bei  latenten  und  ausgeheilt  Tuber- 
kulösen in  Erscheinung.  Doch  scheinen  zur  Auslösung  der  Über- 
empfindiichkeit  bei  latent  tuberkulösen  häufigere  Wiederholungen  der 
Injektion  erforderlich  zu  sein,  wie  bei  aktiv  Tuberkulösen. 

Ausser  dem  Auftreten  der  verstärkten  und  beschleunigten  Reak- 
tion sind  als  Überempfindlichkeitsphänomene  die  verschiedenen  Reak- 
tionsformen auf  den  gleichen  einwirkenden  Reiz  anzusehen,  die  wir 
schon  mehrfach  besprochen  haben. 

Wenn  wir  so  zeigen ,  dass  die  Einverleibung  von  Tuberkulin 
den  Gesetzen  der  Überempfindlichkeit  folgt,  so  wäre  es  damit  eine 
körperfremde  Eiweissubstanz,  ein  Endotoxin.  Nun  ist  aber  zu  be- 
denken, dass  die  wiederholte  Einverleibung  von  Tuberkulin  beim 
absolut  Gesunden  beine  Überempfindlichkeit  hervorruft,  sondern  dass 
diese  nur  beim  Tuberkulösen  auftritt. 

Nachdem  ich  gefunden  hatte ,  dass  die  Injektion  einer  jeden 
körperfremden  Eiweissubstanz  eine  Überempfindlichkeit  zustande 
bringt,  war  ich  5  Jahre  hindurch  mit  Versuchen  beschäftigt,  den 
Nachweis  zu  erbringen,  dass  es  sich  beim  Tuberkulin  um  ein  Endo- 
toxin handelt.  Ich  reinjizierte  immer  wieder  Meerschweinchen  mit 
grossen  und  kleinen  Dosen  Tuberkulin,  ohne  irgendwie  konstante 
Resultate,  die  für  die  Entstehung  einer  Überempfindlichkeit  sprachen, 
zu  bekommen.  Auch  bei  zerebraler  Injektion  von  Tuberkulin  bekommt 
man  keine  konstanten  Resultate,  die  auf  eine  Tuberkulinwirkung  zu 
beziehen  wäre. 

Gelingt  es,  Tiere  durch  wiederholte  Tuberkulineinverleibung  zu  töten,  er- 
hält min  kein  Bild  von  tuberkulösen  Veränderungen,  einige  Male  habe  ich  in 
der  Leber  kleine  Lymphome  gesehen;  meist  findet  man  nur  eine  kolossale  Blut- 
überfüliung  sämtlicher  Organe,  einen  Befund,  den  ich  als  charakteristisch  für  den 
sogenannten  Eiweisstod  ansehe.  Dasselbe  fand  Lagriffoul  (See.  de  biol.  07 
No.  1),  wenn  es  ihm  gelungen  war,  mit  grossen  Mengen  seiner  homogenen  Tuberkel- 
bazillenkultur ein  Meerschweinchen  zu  töten. 

So  war  es  mir  lange  Zeit  unsicher,  was  denn  das  Tuberkulin 
überhaupt  ist.  Ein  Toxin  konnte  es  noch  weniger  sein,  denn  seine 
Injektion  erzeugt  weder  beim  Gesunden  noch  beim  Tuberkulösen  ein 
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Antitoxin,^)  eine  Annahme,  die  bei  dem  für  Tuberkulose  hochemp- 
fänglichen Meerschweinchen  schon  von  vornherein  wenig  Wahrschein- 
lichkeit hat.  Auch  durch  den  negativen  Erfolg  der  zerebralen  Injek- 
tion wird  die  Annahme  eines  Toxins  widerlegt.  Lingelsheim 
glaubte,  bei  zerebraler  Injektion  eine  spezifische  Giftwirkung  gefunden 
zu  haben,  was  Neu  fei  d  energisch  bestreitet.  Unsere  Versuche  be- 
stätigen die  Neufeld  sehe  Ansicht. 

So  ist  es  aber  verständlich,  wenn  über  die  Natur  des  Tuber- 
kulins die  verworrensten  Anschauungen  Platz  greifen  konnten,  die 
eine  Klärung  darum  so  erschwerte,  weil  sie  die  Formulierung  der  in 
Betracht  kommenden  Probleme  fast  zur  Unmöglichkeit  machten. 

Marmorek  (Soc.  de  biol.  1907,  Nr.  3)  betrachtet  das  Tuber- 
kulin als  einen  Stotf,  der  eingespritzt  die  Tuberkelbazillen  veranlasst, 
das  wabre  Tuberkulo  seto  xin  abzuscheiden.  Nach  Alexander 
(Berl.  klin.  Wochenschr.  1907,  Nr.  11—13)  ist  das  Tuberkulin  kein 
„Gegengift"  gegen  den  Tuberkelbazillus,  sondern  nur  ein  Heilmittel 
für  die  durch  den  Tuberkelbazillus  gesetzten  Veränderungen.  Er 
beruft  sich  auf  die  W  ass  er  mann  sehen  Ausführungen:  „das  Tuber- 
kulin ersetzt  nur  die  durch  den  Wurm  in  das  Holz  gefressenen 
Löcher  durch  Narbengewebe." 

Es  ist  uns  jetzt  verständlich,  warum  das  Meerschweinchen  und 
der  gesunde  Mensch  auf  Tuberkulin  nicht  reagieren:  da  wir  wissen, 
dass  ihnen  die  Lysine  fehlen;  wir  wissen  jetzt  auch,  dass  dieses 
Nichtreagieren  nicht  auf  einer  eigentlichen  Immunität  beruht  — 
weder  auf  einer  antitoxischen  oder  noch  sonst  einer — und  wundern 
uns  nicht  mehr  darüber,  dass  ein  solches,  Tuberkulin  unempfindliches 
Tier  trotzdem  an  bazillärer  Tuberkulose  erkranken  kann.  Diese 
Schutzlosigkeit  des  ,, Tuberkulin  immunen"  Tieres  gegenüber  der 
Invasion  der  Tuberkelbazillen  hatte  früher  eines  der  schwierigsten 
Probleme  dargestellt,  da  es  allgemein  bekannt  ist,  dass  eine  In- 
vasion toxinerzeugender  Bakterien  bei  Gegenwart  von  Antitoxin 
nicht  möglich  ist. 

Die  Tatsache,  dass  die  Tuberkulinunempfindlichkeit^)  auf  dem 
Fehlen  der  Lysine  beruht,  macht  es  verständlich,  dass  gerade  in  einem 
solchen  Organismus  der  Tuberkelbazillus  schrankenlos  zu  wachsen 
vermag. 

1)  Es  ist  dies  zu  folgern  aus  Versuchen  von  Petit  (zit.  nach  seiner  Monographie) 
sowohl  bei  Tuberkulösen  wie  bei  mit  Tuberkulin  behandelten  Kaninchen,  aus 
eigenen  Versuchen,  ferner  aus  solchen  von  Cohn,  Berl.  klin.  Woch.  1908. 

2)  Die  andere  Form,  der  Tubjrkulinunemplindiichkeit,  findet  nachher  seine 
Besprechung. 


Die  neu  gewonnenen  Anschauungen  über  d.  Wesen  d.  Tuberkulinwirkung.  26Ö 


So  gibt  die  Auffassung  des  Tuberkulins  als  Endotoxin,  der  sich 
Lüdke  schon  vollkommen  angeschlossen  hat  (Münch.  med.Woch.  190S, 
Nr.  15)  und  die  lytische  Theorieder  Tuberkulinwirkung  eine  Aufklärung  für 
verschiedene  Tatsachen,  deren  befriedigende  Deutung  sonst  Schwierig- 
keiten bereitet  hatte.  Nur  ein  Punkt  dieser  Theorie  bedarf  noch 
einer  besonderen  Besprechung.  Die  Frage,  wie  ist  es  möglich,  dass, 
wenn  Tuberkulin  ein  Endotoxin  ist,  die  wiederholte  Einverleibung 
dieser  Substanz  nicht  zur  Bildung  von  Lysinen  und  damit  zur  Ent- 
stehung einer  Überempfindlichkeit  führt,  dass  nur  lebende  Tuberkel- 
bazillen die  Bildung  dieser  Lysine  herbeizuführen  scheinen.  Speziell 
Hamburger  hat  darauf  hingewiesen,  dass  beim  Gesunden  auch 
wiederholte  Tuberkulineinverleibung  nicht  zu  einer  Tuberkulinreaktion 
fühi-t  und  unsere  Befunde  am  Menschen  schienen  für  die  gleiche  Auf- 
fassung zu  sprechen. 

Man  kann  zunächst  anführen,  dass  den  Pollen  gegenüber,  welche 
das  Heufieber  auslösende  Gift  darstellen  und  an  deren  Endotoxin- 
charakter  kein  Zweifel  mehr  bestehen  kann,  der  Organismus  sich 
ganz  gleichartig  verhält.  Obwohl  wir  annehmen  müssen,  dass  während 
der  Pollenstreuperiode  jeder  Mensch  dieses  körperfremde  Eiweiss 
auf  die  Schleimhäute  bekommt,  erkrankt  doch  nur  ein  relativ  kleiner 
Teil  an  Heufieber,  ganz  offenbar,  diejenigen,  welche  Lysine  bilden  oder 
haben  und  somit  wiederholt  das  Polleneiweiss  resorbieren.  Es  liegen  die 
Verhältnisse  bei  der  Pollenprobe  an  der  Konjunktiva  und  bei  der 
Konjunktivalreaktion  mit  Tuberkulin  so  ausserordentlich  gleichartig, 
dass  es  kein  Zufall  ist,  dass  meine  Beschäftigung  mit  Pollenproben  zur 
Entdeckung  der  Konjunktivalreaktion  mit  Tuberkulin  führte. 

Die  Heranziehung  der  Pollenempfindliclikeit  macht  es  verständ- 
lich, wai'um  nicht  jede  Injektion  von  Tuberkulin  beim  Gesunden  zur 
Lysinbildung  und  somit  zur  Keaktion  auf  erneute  Injektion  von 
Tuberkulin  führt.  Nicht  verständlich  wird  dagegen  die  Beobachtung, 
dass  das  Vorhandensein  lebender  Tuberkelbazillen  stets  zur  Lysin- 
bildung und  damit  stets  zum  Zustandekommen  einer  Tuberkulinreaktion 
nach  Tuberkulineinverleibung  führt.  Es  sei  dieser  Punkt,  der  einzige, 
der  aus  den  Anschauungen,  die  wir  aus  unseren  Versuchen  ab- 
leiteten, keine  Erklärung  findet,  hier  mit  besonderer  Schärfe  hervor- 
gehoben. 

Es  bedarf  noch  weiterer  Untersuchungen,  ob  es  sich  um  quantitative  Ver- 
hältnisse handelt,  oder  ob  etwa  dem  lebenden  Tuberkelbazillus  besondere  Eigen- 
schaften zukommen,  die  seinen  Derivaten  abgehen.  So  nahe  diese  Annahme  zu 
liegen  scheint,  möchte  ich  sie  doch  nach  allem,  wus  ich  von  der  Wirkung  der 
Tuberkelbazillendeiivate  gesehen  habe,  solange  nicht  für  richtig  halten,  als  bis 
das  Gegenteil  erwiesen  wäre.  Denn  wir  müssen  uns  vorstellen,  dass  bei  einer 
tuberkulösen  Infektion  dauernd,  aber  in  sehr  kleinen  Mengen  Tuberkulin  zur  Rc- 
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Sorption  gelangt,  wie  dies  im  Versuch  wohl  noch  niemals  nachgeahmt  worden 
ist.  Am  meisten  werden  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Infektion  in  den  Ver- 
suchen von  Heymans  nachgeahmt,  bei  denen  lebende  Tuberkelbazillen,  aber 
in  Kollodiumsäckchen  Tieren  einverleibt  wurden  und  diese  dann  Tuberkulin- 
reaktion  zeigten,  indem  durch  das  Säckchen  die  löslichen  Produkte  der  Tuberkel- 
bazillen hindurchpaasieren.  Und  weiter  gibt  es  einige  Versuche,  die  darauf  hinzu- 
weisen scheinen,  dass  nach  Tuberkulininjektionen  beim  Gesunden  unter  Umständen 
vielleicht  doch  eine  Lysinpvoduktion  einsetzen  kann.  Ausgedehnte  Tierversuche, 
über  die  ich  demnächst  noch  ausführlicher  berichten  werde,  berechtigen  schon 
jetzt  zu  dem  Schlüsse,  dass  auch  nach  Injektion  von  (toten)  Tuberkelbazillen- 
derivaten die  Lysinbildung  eintritt,  dass  hierzu  also  lebende  Tuberkelbazillen 
nicht  erforderlich  sind.  Es  ist  dies  eine  Bestätigung  unserer  obigen  Aus- 
führungen. 

Da  sind  zunächst  sehr  sorgfältige,  schon  vor  Jahren  angestellte  Versuche 
von  Trudeau,  der  fand,  dass  Tiere  bei  vorhergehender  Injektion  toter  Tuberkel- 
bazillen 99  Tage  nach  einer  Tuberkuloseinfektion  am  Leben  blieben,  während 
die  Kontrolltiere  nur  70-/3  Tage  lebten.  Die  vorhergehende  Injektion 
lebender,  abgeschwächter  Tuberkelbazillen  hatte  allerdings  eine  grössere 
Schutz  Wirkung;  die  betreffenden  Tiere  lebten  155  Tage.  (Trudeau  the  medic. 
News  30.  9.  1905.) 

Nie  mann  Centr.  f.  Bakt.  Bd.  29,  1896.  Nr.  6  und  7  glaubt  durch  Tuber- 
kulininjektionen bei  Tieren  eine  Immunität  erzeugt  zu  haben  derart,  dass  eine 
nachträgliche  Infektion  mit  Tuberkelbazillen  keine  Tuberkulose  erzeugt.  Es  soll 
diese  Immunität  aber  schon  nach  2 — 7  Wochen  nach  der  Injektion  verschwinden. 
Wahrscheinlich  handelt  es  sich  bei  den  Angaben  um  Versuchsfehler.  Römer 
(Techn.  d.  Imm.-Eorsch.  Bd.  II.  S.  933)  glaubt  z.  B.,  dass  mit  toten  Bazillen- 
produkten keine  eindeutige  Immunisierung  bisher  erzielt  sei. 

Wie  aus  dem  schon  Angeführten  sich  ergibt,  ist  die  Idee,  mit  artfremden 
lebenden  Tuberkelbazillen  als  Vakzine  zu  arbeiten,  nicht  ganz  neu.  Trotzdem 
kann  der  Methodik  eine  gewisse  Berechtigung  nicht  abgesprochen  werden,  die  sich 
aus  der  Gleichheit  der  Tuberkelbazillengifte  einerseits,  und  aus  der  Wahrschein- 
lichkeit andererseits  ergibt,  dass  die  dem  betreffenden  Körper  nicht  angepassten 
Bakterien  vielleicht  keinen  Schaden  anrichten  werden.  In  diesem  Sinne  ver- 
wendet Möller  seine  Blindschleiohenbakterien,  Fried  mann  seine  Schildkröten- 
tuberkelbazillen,  v.  Behring  menschliche  abgeschwächte  Tuberkelbazillen  zur 
Rinderimmunisierung  als  Vakzins.  Diese  Grundlage  anzuerkennen,  ist  aber  ganz 
etwas  anderes,  als  die  bisher  mitgeteilten  Erfolge  für  beweisend  zu  erachten. 
Etwas  mehr  Kritik  wäre  hier  dringend  zu  wünschen,  vor  allem  bei  Selbstver- 
suchen, die  nur  dann  angestellt  werden  sollten,  wenn  wirklich  ein  Problem  so- 
weit vorbereitet  ist,  dass  die  Anstellung  eines  Selbstversuchs  die  Entscheidung 
gibt.  Was  beweist  es,  wenn  Klemperer  sich  Rindertuberkelbazillen  injizierte, 
ohne  an  Schwindsucht  zu  erkranken?  Was  beweist  es,  wenn  Möller  nach  Vor- 
behandlung mit  Blindschleichentuberkelbazillen  sich  menschliche  Tuberkelbazillen 
injizieren  konnte,  ohne  zu  erkranken?  Das  „Heroische"  dieses  Versuchs  scheint 
das  Kritiklose  desselben  haben  übersehen  lassen,  denn  ist  es  kein  Kontrollver- 
such, wenn  wirklich  ein  Meerschweinchen  an  der  gleichen  Infektion  zugrunde 
ging?  Muss  man  auch  heute  noch  darauf  hinweisen,  dass  ein  Mensch  in  bezug  auf 
Tuberkuloseinfektion  sich  nicht  wie  ein  Meerschweinchen  verhält  und  dass 
mindesteus  30°/o  der  Menschen  mit  einer  tuberkulösen  Infektion  fertig  zu  werden 
vermögen! 


Versuche  zur  Aufklärung  der  Tuberkulinwirkung. 
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Eine  ausführliche  liistoiische  Darlegung  der  Frage  der  Vakzination  von 
Menschen  und  Tieren  zu  Schutz-  und  Heilzwecken  findet  man  in  der  schon  zitierten 
Arbeit  Römers  auf  S.  333.  Das  Endresultat  ist  ein  geradezu  niederschmetterndes; 
die  Erfolge  der  betreffenden  Autoren  konnten  von  anderen  Forschern  nicht  wieder 
erhalten  werden  und  unter  diesen  Forschern  befindet  sich  Koch,  Schulz, 
Neufeld,  Dieudonn^  u.  a. 

Günstiger  sind  unzweifelhaft  die  Ergebnisse  der  Beliringschen  Versuche 
bei  Rindern,  soweit  sie  die  Schutzimpfung,  nicht  die  Heilung  von  tuberkulösen 
Rindern  betreffen.  Nur  ist  es  unaufgeklärt,  wie  es  kommt,  dass  die  Injektion 
von  Menschentuberkelbazillen  bei  Rindern  so  andere  Resultate  gibt,  als  die  bis- 
her geübte  Injektion  anderer  lebender  artfremder  Tuberkelbazillenvakzins.  Und 
weiter  ist  es  nicht  verständlich,  wie  man  die  Tuberkulinprobe  zur  Kontrolle  der 
Wirksamkeit  der  Schutzimpfung  heranziehen  und  die  Impfung  für  erfolg- 
reich halten  kann,  wenn  die  Tiere  nach  einiger  Zeit  nicht  mehr  auf  Tuberkulin 
reagierten.  Wissen  wir  doch  einerseits,  dass  u.  U.  tuberkulöse  Rinder  nicht  auf 
Tuberkulin  reagieren,  dass  tuberkulöse  Rinder  sehr  leicht  ihre  Tuberkulinempfind- 
lichkeit  verlieren  und  dass  schliesslich  das  Überstehen  einer  Infektion  —  und  das 
ist  doch  schliesslich  die  intravenöse  Zufuhr  des  lebenden  Vakzins  —  auch  nach 
der  Ausheilung  eine  Tuberkulinempfindlichkeit  unterhalten  kann. 

Erwähnt  werden  muss  schliesslich  noch  die  von  Heymans  in  Gent 
stammende  Schutzimpfungsmetbode  beim  Rinde.    (W.  Kl.  W.  08  Nr.  25.) 

Er  bringt  nach  der  Methode  des  Institut  Pasteur  in  Schilfrohr-Kollodium- 
säckchen  dem  Tiere  eine  lebende  Tuberkelbazilienkultur  bei,  aus  der  die  diffu- 
siblen  Stoffwechselprodukte  langsam  und  allmählich  diffundieren.  Dass  dies  der 
Fall  ist,  zeigt  er  an  der  sich  ausbildenden  Tuberkulinempfindlichkeit  und  an  der 
tuberkulösen  Struktur  des  das  Schilfrohrsäckchen  umschliessenden  Gewebes. 

Es  erfolgt  so  die  Durchflutung  des  Körpers  mit  den  tuberkulösen  Stoffwechsel- 
produkten in  gleicher  Weise,  wie  bei  der  Infektion ,  was  wir  bei  der  Frage  der 
Immunisierung  mit  Tuberkulin  als  Ideal  aufgestellt  haben  (s.  d.)  Dosenschwan- 
kungen und  Erschütterungen  des  Körpers,  die  ihren  Ausdruck  in  Schwankungen 
des  opsonischen  Index  finden ,  werden  auf  diese  Weise  vermieden.  '  Es  wäre 
dies  eine  ideale  Immunisierungsmethode,  wenn  es  mit  absoluter  Sicherheit 
stets  gelingt,  die  lebenden  Tuberkelbazillen  an  einem  Verlassen  des  Säckchens 
zu  hindern. 

Es  ist  dann  der  gleiche  Immunisierungsvorgang  wie  bei  der  natürlichen  In- 
fektion, der  in  90".o  zur  Heilung  führt  und  darüber  hinaus  Schutz  verleiht,  ohne 
dass  es  den  von  ihren  Stoffwechselprodukten  getrennten  Bakterien  möglich  ist 
(wie  in  mindestens  10  %  der  Fälle  bei  natürlicher  Infektion),  zu  einer  weiter  fort- 
schreitenden Infektion,  zu  führen. 

Im  Prinzip  gleicht  die  Methode  vollkommen  der  von  uns  geübten  Technik, 
einen  Lupus  ohne  lebende  Tuberkelbazillen  zu  Immunisierungs-  und  Heilzwecken 
zu  erzeugen. 

DieResultate  Heymans  sollen  günstig  sein ;  gegen  die  Ermittelung  der  Resultate 
mit  Tuberkulininjektionen  erheben  wir  die  gleichen  Bedenken,  wie  wir  sie  gegenüber 
dem  Behringöchen  Verfahren  ausgesprochen  haben.  Doch  sollen  die  nach  dem 
Verfahren  behandelten  Tiere  sowohl  gegen  experimentelle,  wie  gegen  Spontan- 
infektion eine  grössere  Resistenz  gezeigt  haben,  als  die  Kontrolltiere. 

Von  ganz  prinzipieller  Bedeutung  sind  die  Versuche,  die  Nichols 
(ebenfalls  in  Saranac  Lake)  angestellt  hat  (Med.  News,  New- York, 
30.  September  1905),  um  die  histologischen  Vorgänge  der  tuber- 
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kiilöseu  Infektion  beim  vorher  vakzinierten  und  nicht  vakzinierten 
Tier  (Trudeausche  Versuche)  zu  verfolgen. 
Die  Ergebnisse  sind  kurz  folgende: 


Das  nicht  vorher  vakzinierte 
Tier  (Kaninchen)  zeigt  in  den  ersten 
Tagen  keine  klinischen  Erscheinungen. 
Erst  in  der  zweiten  Woclie  begannen 
Temperatursteigerungen. 

Nach  24  Stunden :  makroskopisch  bei 
der  Sektion  keine  Veränderungen ;  mikr. 
Tuberkelbazillenhaufen  in  d.  Kapillaren. 


Nach  5  Tagen:  Befund  fast  unver- 
ändert; leichte  beginnende  Kongestion  in 
den  Lungen;  makr.  keine  Tuberkel,  mikr. 
kleine  Tuberkel  nachweisbar;  fast  keine 
Beteiligung  der  bindegewebigen  Septa. 


Nach  1 7  Tagen  schreitet  die  Infek- 
tion deutlich  vorwärts  und  bietet  keine 
Besonderheiten  von  dem  bekannten  Ab- 
lauf einer  tuberkulösen  Infektion. 


Beim  vakzinierten  Tier  tritt  schon 
in  den  ersten  4  Tagen  Temperaturer- 
höhungen und  Allgemeinerscheinungen 
auf,  in  der  zweiten  Woche  wurde  das 
klinische  Verhalten  normal. 

Nach  24  Stunden  zeigen  die  Lungen 
Kongestion,  etwas  dichtere  Konsistenz 
und  kleine  hämorrh.  Punkte,  besonders 
nahe  der  Pleura,  üm  die  in  den  Kapil- 
laren steckenden  Tuberkelbazillen  findet 
sich  eine  mächt  ige  entzündlicheRe- 
aktion  2  — 3  Tage.  Die  beschriebenen 
Erscheinungen  nehmen  an  Stärke  und 
Ausdehnung  zu;  die  Bakterien  lassen  sich 
z.  T.  nicht  gut  färben  und  sind  z.  T.  in 
Epitheloidzellen  eingeschlossen. 

5  Tage :  Die  Lungen  sind  sehr  volumi- 
nös und  kollabieren  nicht,  sind  blut- 
überfüllt und  zeigen  viele  hämorrhagische 
Punkte.  Die  Bakterien  sind  fast  alle 
schlecht  färbbar  und  die  Umgebung  der 
Tuberkel  stark  injiziert. 

9  Tage:  von  jetzt  ab  setzt  eine  Rück- 
bildung ein,  die  innerhalb  30  Tagen  zum 
völligen  Schwinden  aller  Erscheinungen 
führt.  Am  neunten  Tage  sind  die  Er- 
scheinungen noch  in  voller  Ausbildung 
und  erwecken  den  Eindruck  einer  sehr 
schweren  Infektion.  Das  Ganze  erinnert 
beinahe  an  das  Bild  einer  Pneumonie. 
Verkäsung  derTuberkel  fehlt  und  Bazillen 
sind  nur  sehr  spärlich  und  diese  sind 
vollkommen  degeneriert. 

Am  17.  Tage  sind  die  Tuberkel- 
bazillen ganz  verschwunden. 

Die  Tuberkel  verschwinden,  die  zen- 
trale Partie  löst  sich  auf,  die  reiche 
GefässbiKlung  geht  wieder  zurück  und 
ist  stellenweise  nur  noch  daran  zu  er- 
kennen, dass  die  kleinen  Gefässe  mehr 
Kerne  aufweisen  als  normal. 


Die  Bedeutung  dieser  Versuche  ist  eine  überaus  grosse;  die 
Ergebnisse  sind  fast  identisch  mit  denen,  die  ich  1903/04  bei  der 
Injektion  von  Bakterien,  kernhaltigen  Erythrozyten  (Berl.  klin.  Woch. 


Findet  die  Tuberkuliuwlrkung  durch  die  „Allcipio"  eine  Erklärung.  2ü9 

1903  Nr.  17 — 20)  erhalten  haben  und  die  mich  veranlassten,  die  ly tische 
Theorie  auf  weite  Gebiete  der  Immunitätsforschung  auszudehnen. 
Ganz  die  gleichen  Resultate  ergeben  sich  aus  den  Nicho  Ischen 
Versuchen:  das  beschleunigte  Inwirkungtreten  der  in  den  Bazillen 
enthaltenen  Steife  infolge  der  beschleunigten  Auflösung  der  Tuberkel- 
bazillen selbst  treten  uns  in  plastischer  Sicherheit  entgegen. 

Zu  erwähnen  in  diesem  Zusammenhange  sind  weiter  die  Ver- 
suche von  Calmette,  Breton  und  Petit  an  Kaninchen,  die  er- 
geben, dass  eine  positive  Konjunktivaireaktion  dann  auftritt,  wenn 
man  16  Stunden  vorher  kleine  'J'uberkulindosen  (1—5  mg)  injiziert 
hatte  (negative  dann,  wenn  man  grosse  Mengen  (10  —  100  mg)  vorher 
injiziert.  Doch  sei  bemerkt,  dass  ich  derartige  Resultate  nie  er- 
halten konnte  und  dass  mir  abgesehen  hiervon,  aus  theoretischen 
Gründen  dieser  Befund  unwahrscheinlich  voi'kommt. 

Denn  unzählige  Tierversuche  und  Befunde  am  Menschen  lassen 
die  Tatsache  doch  unzweifelhaft  erscheinen,  dass  beim  Gesunden  auch 
wiederholte  Tuberkulininjektionen  keine  Umstimmung  herbeizuführen 
vermögen.  Es  liegt  dies  in  der  Natur  '  des  Tuberkulins  begründet 
imd  darum  ist  das  Suchen  nach  nativen,  nicht  veränderten  Toxinen 
des  Tuberkelbazillus ,  das  seit  T  r  o  u  d  e  a  u  's  und  B  a  1  d  w  i  n  's  geist- 
vollen Versuchen  (Amer-journ.  of  med.  scienc.  Dez.  189B  (Jan.  1899) 
nicht  aufgehört  hat,  bisher  ein  vergebliches  geblieben.  Die  Gifte  des 
Tuberkelbazillus  sind  im  Gegenteil  so  ausserordentlich  widerstands- 
fähig gegen  äussere  Eingrilfe  —  im  Gegensatz  zu  anderen  Endotoxinen 
—  dass  sie  durch  Hitze,  Lagern,  Belichtung  etc.  in  ihrer  Wir- 
kung fast  gar  nicht  verändert  werden.  Das  Tuberkulin  kann  geradezu 
als  der  Typus  eines  haltbaren  Endotoxins  bezeichnet  werden. 

Findet  die  Tuberkulinwirkung  durch  den  „Allergiebegriff"  eine 

Klärung? 

V.  Pirquet  glaubt  die  Tuberkulinreaktion  als  Allergie  erklären  zu 
können;  ganz  abgesehen  davon,  dass  dies  nur  ein  neues  Wort  ist, 
das  sich  im  wesentlichen  mit  dem  Begriffe  der  Überemphndlichkeit 
deckt  und  nichts  anderes  aussagt,  als  dass  der  Körper,  der  mehrmals 
mit  Antigenen  in  Berührung  getreten  ist,  anders  reagiert,  als  der 
Körper,  der  zum  ersten  Male  mit  den  betreffenden  Stoffen  in  Kontakt 
kommt.  Für  die  uns  hier  interessierenden  Fragen  versagt  der  Be- 
griff der  Allergie  absolut.  Allergie  kann  es  niclit  erklären,  wenn  ein 
Individuum  beim  ersten  Zusammentreffen  mit  Typhusgift  eine  Reak- 
tion aufweist,  ebensowenig  wie  die  gleiche  Reaktion  mit  abgetöteten 
Paratyphus    und    Kolibazillen    (cf.    Link,    Münch,    med.  Woch. 
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1908,  Nr.  14,  Entz,  Wiener  klin.  Woch.  1908,  Nr.  12). 
Vor  allem  vermag  die  Allergie  die  Tuberkulinreaktion  selbst  nicht 
zu  erklären,  da  ja,  wie  wir  wissen,  die  wiederholte  Einverleibung 
von  Tuberkulin  beim  gesunden  Organismus  keine  Reaktion,  also  auch 
keine  Allergie  hervorruft  (cf.  auch  Hamburger,  Münch,  med.  Woch. 
1908,  Nr.  23). 

Beim  Tuberkulin  liegt  es  ganz  klar,  dass  die  Allergie  im  Sinne 
Pirquets  nicht  von  einem,  sondern  von  zwei  Faktoren  abhängt: 
von  der  Aufschliessung  der  eingeführten  Substanz  durch  Lyse  und 
von  der  Uberempfindlichkeit,  die  sich  nur  entwickeln  kann,  wenn  die 
Aufschliessung  erfolgt  ist.  Dieser  zweite  Faktor  ist  nun  ebenso 
wichtig  für  das  Zustandekommen  der  Reaktion  wie  der  erste,  da  er 
allein  es  erklärt,  dass  ein  Individuum  unter  scheinbar  gleichen  Ver- 
hältnissen (gleicher  Zeitraum  bestehender  tuberkulöser  Infektion)  auf 
die  Einführung  der  gleichen  Substanz  so  verschieden  reagieren  kann. 

Bei  der  Allergie  im  Pirquet  sehen  Sinne  handelt  es  sich  um 
das  Zusammenwirken  mehrerer  differenter  Faktoren,  und  darum 
scheint  mir  der  Ausdruck  nicht  ganz  glücklich  gewählt,  wie  manche 
Autoren  es  darstellen.  Ein  Körper,  der  Lysine  von  selbst  enthält 
und  darum  schon  auf  die  erste  Injektion  von  körperfremder  Eiweiss- 
substanz  reagieren  kann,  handelt  nach  Pirquet  nicht  allergisch, 
und  ein  anderer  Organismus,  der  die  Lysine  erst  nach  der  Erst- 
injektion bildet  und  dann  bei  der  Reitijektion  so  reagiert,  wie  der 
erwähnte  schon  bei  der  Erstinjektion  reagierte,  der  sollte  Allergie  auf- 
weisen! Allergie  ist  für  mich  die  Reaktion  des  Körpers  auf 
die  Einverleibung  körperfremder  Eiweissubstanzen 
überh  aupt. 

Bei  der  Allergie  im  Sinne  Pirquets  wird  viel  zu  wenig  Wert 
auf  die  Mitwirkungaufschliessender  (lytischer)  Prozesse  gelegt.  In 
einer  Entgegnung^)  auf  die  Theorien  Pirquets,  die  in  der  Zurück- 
führung  der  beschleunigten  Reaktion  auf  Antikörper  im  Sinne  eines 
Immunitätsvorganges  beruhen  ([vitale  Antikörperreaktion],  welche 
Pirquet  im  Anschluss  an  seine  Beobachtungen  über  Serum krankheit  ^) 
entwickelt  hatte),  habe  ich  diesen  Standpunkt  mit  aller  Deutlichkeit  ver- 
treten, schon  vor  der  Aufstellung  des  Begriffs  der  Allergie  Gleichzeitig, 

1)  A.  Wolff-Eisner,  Eiweissimmunitäfc.  Zentralbl.  f.  Bakt.  1906,  Bd.  40, 
Heft  3. 

2)  V.  Pirquet,  Allergie.  Münch,  med.  Wochensclir.  1906,  Nr.  30.  —  v.  Pir- 
quet u.  S  chic  Ii,  Die  Serumkrankheit.  Wien  1906,  Deuticke. 

cf.  A.  Wolf f-Eisner,  Grundgesetze  der  Immunität.  Zentralbl.  f.  Bakt. 
1904,  Bd.  37,  H.  3,  4,  5.  —  Die  Endotoxinlehre.  Münch,  med.  Wochenschr.  1906, 
Nr.  5, 
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ja  vorher,  habe  ich  die  Bedeutung  der  diesem  Prozesse  subordinierten 
Überemijfindlichkeit  hervorgehoben,  wie  folgendes  Zitat  ergibt: 

„Das  Organ-  und  Bakterieneiweiss  ist  im  Gegensatz  zum  Serumeiweiss  auch 
morphologisch  organisiert.  Im  Gegensatz  zum  Serumeiweiss ,  das  sich  jedem 
mikroskopischen  Nachweis  nach  der  Injektion  entzieht,  können  wir  nach  der 
Injektion  von  Organeiweiss  den  Verbleib  desselben  längere  Zeit  mikroskopisch 
verfolgen;  wir  machen  bei  Bakterien-  und  Organeiweiss  die  interessante  und 
hochbedeutsame  Beobachtung,  dass  bei  Wiederholung  der  Injektion  die  Lyse  der 
Zellen  und  Bakterien  sich  immer  schneller  vollzieht  und  diese  beschleunigte  Lyse 
n  einem  ganz  direkten  und  deutlich  verfolgbaren  Konnex  zu  der  „verstärkten 
und  beschleunigten"  Reaktion  steht,  (cf.  Berl.  klin.  Wochenschrift,  1903,  Nr.  17-20.) 
Dieser  Zusammenhang  lässt  sich  ganz  direkt  verfolgen,  während  es  v.  Pirquet 
und  Schick  und  anderen  Autoren  absolut  nicht  gelungen  ist,  zwischen  Präzipitin- 
bildung  und  Serumkrankheit  irgend  einen  direkten  Konnex  zu  beobachten.  Mit 
der  morphologisch  zu  beobachtenden  Lyse  ist  eine  erleichterte  und  b  eschl  eunigte 
Resorption  des  eingeführten  Organ-  oder  Bakterieneiweiss  für  den  injizierten 
Organismus  verbunden." 

Aus  allen  diesen  Tatsachen  erscheint  die  schon  in  der  ersten 
Auflage  dieses  Werkes  gezogene  Schlussfolgerung  berechtigt. 

„Bei  allen  tuberkulös  Infizierten  ist  ein  Stoff  vorhanden, 
der  aus  Tuberkelbazillensplittern  (z.  B.  des  Tuberkulins),  Stoffe 
in  Freiheit  zu  setzen  vermag,  welche  die  Tuberkulinreaktion 
erzeugen  (sei  es  eine  kutane,  konjunktivale  oder  Allgemein- 
reaktion). Es  besteht  für  alle  Tuberkulösen  eine  einheitliche 
Zustandsänderung  gegenüber  der  Norm." 

,, Gegenüber  dieser  einheitlichen  Zustandsänderung  bestehen 
aber  grosse  individuelle  Differenzen  der  Reaktionsfähigkeit;  es 
stellt  sich  die  Tuberkulinwirkung  als  ein  komplexes  Phänomen 
dar,  das  sich  zusammensetzt  aus  der  schon  erwähnten  Lyse  der 
Bazillentrümmer  und  aus  der  Wirkung  der  in  Freiheit  gesetz- 
ten Gifte  auf  den  Körper." 

Welches  ist  der  Mechanismus  der  sogenannten  Tuberkulin- 

Immunität. 

Nach  dem  Mitgeteilten  scheint  der  eine  Teil  unserer  Behauptung, 
dass  das  Tuberkulin  eine  körperfremde  Eiweissubstanz,  ein  Endotoxin 
sei,  vollkommen  erwiesen.  Wir  haben  aber  viel  zu  wenig  Bedeutung 
der  Tatsache  beigelegt,  dass  durch  eine  entsprechend  geleitete  Tuber- 
kulinbehandlung  eine  Unempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  herbei- 
geführt werden  kann. 

Es  ist  dies  nicht  etwa  so  zu  verstehen,  dass  wir  überhaupt  der 
Erscheinung  keine  Aufmerksamkeit  geschenkt  hätten. 

Denn  wir  hatten  ja,  Avie  aus  den  früher  mitgeteilten  Versuchen 
hervorgeht,  die  Beobachtung  gemacht  (Stadelmann,  Teich  mann 
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und  ich),  dass  nicht  nur  Dithisiker  in  extmuis,  (bei  denen  die  von 
anderen  Autoren  supponierte  Reaictionsuiifähigkeit  in  extremis  eine 
annehmbare  Erklärung  abgab),  sondern  eine  relativ  grosse  Zahl  von 
Individuen,  meist  allerdings  (aber  durchaus  nicht  immer)  mit  ziemlich 
fortgeschrittenen  Veränderungen,  auf  1  okal  e  Einverleibung  von  Tuber- 
kulin keine  Lokalreaktion  zeigten.  Dazu  vergegenwärtigten  wir 
uns  die  bekannte  Tatsache,  die  jederzeit  leicht  verifizierbar  ist,  dass 
eben  diese  Individuen  häufig  auch  auf  subkutane  Tuberkulininjek- 
tionen  keine  Reaktion  zeigen. 

Die  einfachste  Erklärung  schien  zu  sein,  dass  die  mangelnde 
Reaktion  die  Folge  davon  ist,  dass  die  Gewebe  dieser  Individuen 
dauernd  mit  Tuberkulin  im  Kontakt  sind,  dass  der  Körper  also  dau- 
ernd mit  Tuberkulin  überschwemmt  ist. 

Scheinbar  gesichert  wurde  diese  Hypothese  durch  die  schon  er- 
wähnten Versuche  von  Calmette,  Breton  und  Petit,  dass  posi- 
tive Konjunktivaireaktion  nach  vorhergehender  Injektion  kleiner 
Tuberkulinmengen,  negative  nach  Injektion  grosser  Mengen  beobachtet 
wird.  (Dass  ich  gegen  diese  Versuche  Bedenken  habe,  wurde  schon 
erwähnt.) 

Man  musste  also  versuchen,  den  direkten  Beweis  für  diese 
Tuberkul inÜberlastung  zu  erbringen,  und  nachforschen,  ob  im  Serum 
von  Tuberkulösen,  die  keine  positive  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion 
gezeigt  hatten,  Tuberkulin  nachweislich  kreist.  Die  Versuche  sind 
technisch  sehr  einfach  anzustellen.  Es  genügt  die  Entnahme  von  2 — 3 
Tropfen  Blut  mit  einer  Kapillare,  wie  bei  einer  Hämoglobinbestim- 
mung. In  vier  Fällen  liess  sich  im  Serum  solcher  reaktionsloser  Indi- 
viduen kein  Tuberkulin  nachweisen  (weder  bei  Benutzung  der  Kutan- 

noch  der  Konjunktivaireaktion).  Zum  Nachweis  der  Anwesenheit 
von  Tuberkulin  durch  Anstellung  der  Lokalreaktion  diente  ein  Test- 
individuum, bei  dem  die  Tuberkulinempfindlichkeit  quantitativ  aus- 
titriert war  und  bei  dem  Tuberkulin  1 :  1000  noch  deutliche  Reaktion 
ergab^).  Calmette  hat  ebenfalls  bei  einem  Tuberkulösen  im  Serum 
kein  kreisendes  Tuberkulin  gefunden^). 

Die  scheinbar  so  gut  begründete  Annahme,  dass  die  Reaktions- 

1)  Serum  von  3  Phthisikern  (3.  Stadium).  Ebelt,  Grossmaiin,  Albrecht. 
(23.  X.  1907.)  Testindividuum  Kleindienst,  dessen  Reaktionsverlauf  aus  der 
beigefügten  Kurve  zu  ersehen  ist. 

2)  Ebenso  Arloing  (Soc.  de  Biol.  1907,  Nr.  23).  Er  arbeitete  jedoch  mit 
zwei  ünbel<annten,  da  er  zur  Prüfung  des  Serums  auf  Tuberkulingehalt  ein  Meer- 
schweinchen benutzte,  dessen  Reaktionst'ähiiikoit  überhaupt,  speziell  aber  seine 
quantitative  Empfänglichkeit  für  Tuberkulin  noch  nicht  näher  bestimmt  ist.  Für 
derartige  Versuche  ist  bisher  nur  der  Mensch  geeignet. 
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Unfähigkeit  des  Tuberkulosen  auf  Tuberkulin  durch  dauernden  Kon- 
takt des  Körpers  mit  Tuberkulin  zurückzuführen  sei,  liess  sich  nach 
dem  Ergebnis  der  angeführten  Versuche  nicht  halten,  da  diese  er- 
geben hatten,  dass  in  irgendwie  in  Betracht  kommender  Menge  Tuber- 
kulin im  Serum  nicht  kreist. 

Da  wir  nun  trotzdem  annehmen,  dass  im  Körper  des  Tuber- 
kiilösen  Tuberkulin  gebildet "  wird,  wir  es  aber  im  Serum  nicht 
nachweisen  können,  so  ist  der  Schluss  zwingend,  dass  es  irgendwo  im 
Körper  verschwindet*). 

Auch  im  gesunden  Meerschweine  verschwindet  1  ccm  injiziertes 
Alttuberknlin  so  vollkommen,  dass  es  sich  dem  Nachweise  entzieht. 
Es  erscheint  verlockend,  die  Schutzlosigkeit  des  Meerschweinchens 
und  des  auf  Tuberkiilin  nicht  mehr  reagierenden  Tuberkulösen  auf 
die  beiden  gemeinsame  Reaktionsunfähigkeit  zu  beziehen. 

Trotzdem  ist  die  Ähnlichkeit  wohl  nur  eine  äusserliche,  wenn 
wir  untersuchen,  durch  welchen  Mechanismus  tritt  dieses  Verschwinden 
ein?  Es  gibt  folgende  Möglichkeiten:  ist  das  Tuberkulin  lysiert,  so 
kann  das  Verschwinden  bedingt  sein  durch  Antieudotoxiue,  durch 
Bindung  und  Attraktion  im  Sinne  der  von  mir  bei  der  natürlichen 
Toxinimmxinität  erwiesenen  Art  und  Weise;  ist  das  Tuberkulin  nicht 
lysiert,  so  kann  das  Verschwinden  eigentlich  nur  durch  Aufnahme 
in  Zellen  (Phagozytose)  erfolgen. 

Beim  Meerschweinchen  handelt  es  sich  höchst  wahrscheinlich 
beim  Verschwinden  des  Tuberkulins  um  den  letztgenannten  Modus. 

Es  war  bisher  so  schwierig,  diese  Fragen  zu  entscheiden,  weil  das  Tuber- 
kulin ein  nicht  titrierbares  Gift  darstellte,  und  wir  seine  Wirkung  nur  an  Tuber- 
kulösen ausprobieren  konnten.  Bei  der  subkutanen  Tuberkulin-Injektion  war 
eine  beliebige  Wiederholung  und  somit  ein  Experimentieren  am  Menschen 
ausgeschlossen.  Die  Lokalreaktion  mit  der  Möglichkeit  der  beliebigen  Wieder- 
holung der  Reaktion  erweist  sich  hier  als  ein  sehr  wertvolles  Hilfsmittel  der 
Immunitätsforschung. 

Trotzdem  ist  es  noch  nicht  gelungen,  die  Gründe  nachzuweisen,  aus  denen 
beim  tuberkulös  Infizierten  ein  Ausbleiben  der  Reaktion  auf  Tuberkulin  eintritt. 
"Wir  können  uns  dies  nur  verständlich  machen,  wenn  wir  uns  vorstellen,  dass 
die  sich  leicht  dem  Nachweis  entziehende  Form  der  Überempfindlichkeitsreaktion 
auf  Tuberkulin,  die  Schnellreaktion  in  eine  überhaupt  nicht  mehr  wahrnehmbare 
tibergeht. 

Mit  gi-össerer  Sicherheit  gelang  es  uns,  die  Ursachen  aufzufinden, 
auf  denen  das  Ausbleiben  der  Reaktion  nach  einer  zweckmässig  ge- 
leiteten Tuberkulinbehandlung,  die  sogenannte  „Tuberkulinimniunität", 
beruht. 

Es  war  von  mir,  wie  schon  erwähnt,  das  Gesetz  aufgestellt  worden,  dass 
die  w|ederho]tc  (parenterale)  Einverleibung  von  EiweissstofFen  (Eudotoxine)  stets 
>)  Die  Basis  dieser  Methodik  ist  ähnlich  der  von  S.  Cohn  verwendeten 
(siehe  unter  Wiederhol,  der  Konjunktivalreaktion). 

Wülfl-Kisiior,  Fnlh(li.->gno.so  uml  TuboiknlosoimmuniiiU.   2.  Aufl.  18 
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eine  Überenipfinclliclikeit  bewirkt.  Zu  diesen  Endotoxineu  reebnete  ich  die  wirk- 
samen Gifte  der  Streptokokken,  Pneumokokken,  der  Typhusbazillen  und  Cholera- 
bazillen (an  den  beiden  letzteren  hat  Pfeiffer  bekanntlich  die  Beobachtungen 
angestellt,  die  zur  Aufstellung  des  Begriffes  der  Endotoxine  überhaupt  führten.) 

Es  wurde  nun  teils  (von  Krau8)'bestritten,  dass  das  Typhusgift  ein  Endo- 
toxin  sei  (es  wurde  von  diesem  für  ein  Toxin  erklärt),  teils  wurden  von  Besredka 
sogenannte  „ Antiendotoxine"  mitgeteilt. 

Die  Entscheidung  dessen,  was  wirklich  vorliegt,  ist  schwierig  und  inter- 
essiert an  dieser  Stelle  weniger.  So  viel  ist  aber  sicher  —  und  geht  schon  aus 
alten  Pfeifferschen  Protokollen  hervor  —  dass  man  subkutan  u.  U.  geradezu 
kolossale  Mengen  von  Typluisgift  bei  Reinjektion  Versuchstieren  zuführen  kann 
Es  wird  hier  das  oben  mitgeteilte  Gesetz  scheinbar  durchbrochen,  aber  nur  scheinbar 
da  eine  intravenöse  Injektion  von  Typhusgift  ein  so  „immunes  Tier"  sofoit  tötet. 

Es  ist  daher  von  einer  wahren  Immunität  keine  Rede,  sondern  es  handelt 
sich  um  einen  Mechanismus,  bei  dem  das  Gift  auf  irgend  welche  Weise  von  den 
lebenswichtigen  Zentren  entfernt  gehalten  wird.  Es  gibt  eine  grosse  Reihe  von 
Tatsachen,  die  für  diese  Anschauung  sprechen  (cf.  A.  Wolff-Eisner  Zentralbl. 
f.  Bakt.  Bd.  37  und  die  Bindung  des  Typhusgifts  bei  wiederholter  sub- 
kutaner Injektion  glaubte  ich  in  die  Rezeptoren  des  Bindegewebes  verlegen  zu 
können. 

Die  Bedeutung  dieser  Anschauung  erschien  so  weittragend ,  dass  ihr  eine 
exakte  experimentelle  Basis  gegeben  werden  rausste.  Ein  quantitatives  exaktes 
Arbeiten  mit  Endotoxinen  ist  aber  leider  nicht  möglich,  weil  wir  keine  Methoden 
für  eine  Endotoxintitratiou  besitzen.  Dagegen  gelang  es  mit  Toxinen  bei  dem 
Zustand  der  natürlichen  Immunität  nachzuweisen,  dass  das  Toxin  durch  Bindung 
an  weniger  lebenswichtigen  Organen  von  den  Zentren,  die  den  Sitz  des  Lebens 
ausmachen,  ferngehalten  wird.  Die  Bindung  geschieht,  wie  in  zahlreichen  Ver- 
suchen (1.  c.  Z.  f.  B.  1908,  Bd.  47)  nachgewiesen  wird,  in  zweifacher  Form: 
als  dauernde  Bindung  =  Neutralisation, 

als  nur  temporäre  Bindung,  (von  mir  als  Attraktion  bezeichnet). 

Je  grösser  die  natürliche  Immunität,  desto  grösser  ist  bei  dem  betretfenden 
Tier  das  Vermögen  der  wie  Filter  zwischen  Injektionsstelle  und  lebenswichtiges 
Zentrum  geschobenen  Organe,  das  Gift  zu  binden.  Das  Bestehen  eines  solchen 
Mechanismus  ist  damit  erwiesen  und  viele  Tatsachen,  die  auf  keine  andere  Weise 
sonst  erklärt  werden  können,  deuten  darauf  hin,  dass  der  gleiche  Modus  der 
„Immunität"  auch  gegenüber  Endotoxinen  anzunehmen  ist. 

Die  „Immunität"  gegenüber  Tuberkulin  erfuhr  auf  folgende  eigen- 
artige Weise  eine  Klärung:  es  ist  bekannt,  dass  beim  Menschen  nach 
längerer,  richtig  geleiteter  Tuberkulinbehandlung  eine  Unempfindlich- 
keit  gegen  subkutane  Injektion  von  Tuberkulin  sich  einstellt.  Beim 
Rinde  tritt  diese  Ünempfindlichkeit  viel  schneller  und  viel  sicherer 
ein,  so  dass  zur  Erzielung  der  „Immunität"  meist  eine  oder  zwei 
Tuberkulininjektionen  genügen.  Diese  Erfahrung  wird  von  den  Dänen 
benutzt,  indem  sie  die  Rinder,  die  sie  nach  Deutschland  einführen, 
mit  Tuberkulin  vorbehandeln,  „vorspritzen",  wie  der  technische  Aus- 
druck lautet  und  auf  diese  Weise  bewirken,  dass  die  Tiere  nicht 
reagieren,  wenn  sie  in  Deutschland  der  subkutanen  Tuberkulinprobe 


W  t"l  O  1 


Die  Tuborkulinuiiempliiulliclikit.  275 

unterworfen  werden.  Auf  .diese  Weise  machen  sie  die  gesetzliche 
Bestimmung  illusorisch,  nach  welcher  tuberkulöse  Rinder  nicht  nach 
Deutschland  importiert  werden  dürfen. 

Dem  preussischen  Landwirtschaftsministeriura  lag  daran,  ein 
Mittel  in  die  Hand  zu  bekommen,  das  diesen  Betrug  unmöglich 
machte.  (Es  sei  nebenbei  erwähnt,  dass  es  jetzt  gelungen  ist,  durch 
entsprechende  Modifikation  der  Konjunktivaireaktion  dieses  Mittel 
zu  finden.)  Da  anfangs  die  Konjunktivaireaktion  bei  Rindern  keine 
sicheren  Resultate  zu  geben  schien,  wollte  ich  es  versuchen,  dieses 
Ziel  auf  andere  Weise  zu  erreichen.  Nach  subkutaner  Vorspritzung, 
(wenn  das  Rind  auf  subkutane  Injektion  nicht  mehr  reagierte),  wollte 
ich  durch  eine  intravenöse  Injektion  eine  Reaktion  erzeugen,  von  der 
ich  nach  meinen  Erfahrungen  mit  anderen  Endotoxinen:  Typhusgift, 
SameneiAveiss,  Blutkörperchen,  Spermatozoon  eine  sehr  schwere,  event. 
sogar  tödliche  Wirkung  erwartete.  Der  Verlauf  der  Versuche  ist 
aus  den  beigegebenen  Kurven  zu  ersehen;  entgegen  aller  Erwartung 
trat  bei  intravenöser  Tuberkulininjektion  bei  diesen  vorgespritzten 
Tieren  keinerlei  Reaktion  ein. 

Es  zeigen  diese  Versuche,  wie  kompliziert  die  Verhältnisse  bei 
der  Unempfindliclikeit  gegenüber  •  Eiweissgiften  (Endotoxinen)  liegen 
können  und  wie  jeder  Stoff  für  sich  allein  untersucht  werden  muss, 
da  Analogieschlüsse  nur  zu  Täuschungen  Veranlassung  geben. 

Es  sind  nach  dem  Ergebnis  dieser  Versuche  Rezeptoren  offenbar 
nicht  nur  im  Bindegewebe  vorhanden,  sondern  auch  in  einer  Reihe 
anderer  Organe.  Ob  solche  Rezeptoren  für  (lysiertes)  Tuberkulin  auch 
frei  im  Serum  vorhanden  sind,  also  wirkliche  Antiendotoxine  im  Sinne 
Besredkas,  werden  weitere  im  Gang  befindliche  Versuche  zeigen, 
die  ich  mir  darum  vorbehalten  möchte,  weil  diese  ganze  Fragestellung 
von  mir  ausgeht. 

Ganz  besonders  interessant  ist  nun,  dass  bei  den  Rindern  dann, 
wenn  sie  auf  subkutane  Injektion  nicht  mehr  mit  Fieber  reagieren, 
oder  verspätete  unregelmässige  Reaktion  zeigen,  lokale  Infiltrationen 
an  der  Injektionsstelle  auftreten,  die  ganz  kolossalen  Umfang  —  bis 
Kindskopfgrösse  —  annehmen  können.  Sie  sind  auf  Druck  ausser- 
ordentlich empfindlich  und  verschwinden  gewöhnlich  in  zwei  Tagen  ^). 

Ganz  analoge  Beobachtungen,  wie  die  erwähnten,  ganz  regel- 
mässig beim  Rind  auftretenden,  kann  man  nun  aucli  beim  Menschen 

')  Von  einer  Infektion,  mit  welcher  Annahme  die  Veterinäre  vielfach  die 
Erscheinung  erklärten,  kann  nach  dem  Verlauf  keine  Rede  sein,  wie  auch  daraus 
hervorgeht,  daas  diese  Reaktionen  niemals  bei  Erstinjektionen  auftreten. 
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raachen.  Ich  führe  zwei  ganz  besonders  interessante  und  beweisende 
Fälle  an. 

2  Patienten  mit  Spitzentuberkulose  im  ersten  Beginn,  an  denen 
vorher  die  Kutanreaktion  vorgenommen  war,  erhielten  1,  3  und  5  mg 
Tuberkulin  subkutan  und  reagierten  jedesmal  mit  sich  steigerndem 
Temperaturanstieg.  Bei  Wiederholung  der  Injektion  mit  7  mg  Tuber- 
kulin blieb  plötzlich  das  Fieber  aus;  dafür  trat  an  der  Stelle,  an 
welcher  früher  die  Kutanreaktion  angestellt  worden  war,  eine  sehr 
starke  Reaktion  ein  (das  Krankheitsbild  erinnerte  in  dem  einen  Fall 
an  ein  grosses  Furunkel  und  sah  im  zweiten  Fall  einem  Erysipel 
täuschend  ähnlich,  s.  die  Abbildungen,  Tafel  VI). 

Für  diese  rätselhaften  Erscheinungen  kann  man  nur  ein  Ver- 
ständnis gewinnen,  wenn  man  sich  unsere  Ausführungen  über  die 
Vorgänge  bei  der  natürlichen  Immunität  ins  Gedächtnis  zurückruft. 
Nur  durch  die  Annahme,  dass  das  (l3'sierte)  Tuberkulin  an  die 
Rezeptoren  gegangen  ist,  welche  von  der  Kutanreaktion  an  der  be- 
treffenden Stelle  noch  gebildet  waren,  wird  es  verständlich,  dass 
plötzlich  an  Stelle  des  gesteigerten  Fiebers,  das  man  bei  der  ge- 
steigerten Dosis  erwarten  musste,  dieses  ausbleibt  und  dafür,  wenn 
auch  schwere,  so  doch  rein  lokale  Erscheinungen  auftreten,  welche 
sich  durch  die  an  der  Stelle  der  Lokalreaktion  gesetzten  Uber- 
empfindlichkeit erklären. 

Das  Verschwinden  der  Reaktion  nach  subkutaner  Tuberkulin- 
injektion  ist  durch  Bindung  des  (lysierten)  Tuberkulins  an  Rezep- 
toren (wahrscheinlich  im  Bindegewebe)  zu  deuten.  Da  hier  nicht 
immer  eine  Überempfindlichkeit  besteht,  kann  die  lokale  Reaktion 
relativ  geringfügig  bleiben  und  z.  B.  auf  die  Injektionsstelle  be- 
schi'änkt  sein. 

Die  durch  die  mitgeteilten  Befunde  gestützte  Annahme,  dass  im 
Bindegewebe  (und  event.  noch  in  anderen"  Organen)  Rezeptoren  ent- 
stehen können,  welche  das  (lysierte)  Tuberkulin  an  sich  binden  und 
auf  diese  Weise  verhindern,  zentralwärts  an  lebenswichtige  Organe 
und  an  den  Krankheitsherd  zu  gehen,  erklärt  nicht  nur  das 
Ausbleiben  der  Allgemeinreaktion  und  der  Herdreaktion 
beim  Auftreten  der  lokalen  Reaktion,  sondern  auch  die  atypi- 
schen und  verspäteten  Tuberknlinreak tionen. 

Es  sei  bemerkt,  dass  naürlich  trotz  des  Auftretens  der  Lokalreaktion  eine 
Allgemeinreaktion  auftreten  kann,  nämlich  dann,  wenn  die  Rezeptoren  nicht  aus- 
reichen, um  alles  Tuberkulin  an  sich  zu  binden.  So  erklärt  es  sich,  dass,  wenn 
bei  subkutaner  Injektion  von  Tuberkulin  die  Stellen,  an  denen  früher  lokale  Tuber- 
kulininjektionen  angestellt  worden  ^  waren ,  aufflammen,  danach  die  Allgemein- 
rcaktion  ausbleiben  kann;  tritt  sie  trotzdem  ein,  so  folgt  sie  zeitlich  dem  Auf- 
flammen.   Es  ist  dies  ein  Zeichen  dafür,  dass  die  Lokalstellen  zwar  versucht 
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haben,  das  Tuberkulin  vom  Zentrum  fernzuhalten,  dass  aber  schliesslich  doch  ein 
Teil  des  Tuberkulins  zentralwiirts  vorgedrungen  ist. 

Eine  typische  Tuberkulinreaktion  soll  bekanntlich  eine  prompte 
sein,  d.  h.  innerhalb  10 — 12  Stunden  soll  die  durch  die  Injektion 
bedingte  Fiebersteigerung  wieder  abgelaufen  sein.    Wenn  ^Yir  hier 
von  den  Fällen  absehen,  in  denen  nach  der  Reaktion  die  Temperatur 
nicht  abfällt,  weil  im  Anschluss  an  die  Injektion  der  Prozess  pro- 
gredient geworden  ist,  so  finden  wir  atypische  Tuberkulinreaktionen 
in  grosser  Zahl,  bei  denen  die  Temperatursteigerung  erst  nach  24  bis 
36  Stunden  eintritt  (cf.  Curven-Tafel  Nr.  12  u.  13)..  Für  diese  atypi- 
schen Reaktionen  hatte  man  bisher  keine  Erklärung,  die  sehr  leicht 
wird,  wenn  man  sich  daran  erinnert,  dass  es  neben  der  Rezeptoren- 
bindung =  Neutralisation  noch  eine  zeitliche  Bindung,  die  soge- 
nannte Attraktion  gibt.     Die  atypischen  Reaktionen  sind  dadurch 
zu  erklären,  dass  ein  Teil  des  Tuberkulins  an  den  betreffenden  Stellen 
nur  zeitweise  festgehalten  wurde  und  nun  verspätet  doch  noch  zen- 
tralwärts  zur  Wirkung  gelangt. 

Wenn  man  mit  uns  die  Unempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  als 
au  Rezeptoren  geknüpft  ansieht,  welche  das  Tuberkulin  verhindern, 
zentrahvärts  und  an  den  Herd  an  ebensolche  Rezeptoren  zu  gehen, 
wenn  man  also  in  dem  Vorgang  nichts  weiter  sieht,  als  eine  Ver- 
legung des  analogen  Prozesses  von  einer  gefälirdeten  an  eine  weniger 
gefährdete  Stelle,  so  ist  die  alte  Koch  sehe  Beobachtiuig,  ,,dass 
Immunität  gegen  Tuberkulin  nicht  Immunität  gegen  den  tuberkulösen 
Prozess  bedeutet*,  nicht  mehr  das  schwierige  Problem,  an  dessen 
Lösung  viele  der  besten  Forscher  verzweifelten,  sondern  überhaupt 
kein  Problem  mehr. 

Wenn  wir  nicht  nur  wie  bisher  aus  Erfahrung  wissen,  sondern 
auch  ein  Verständnis  dafür  haben,  dass  (scheinbare)  Unempfindlich- 
keit gegen  Tuberkulin  durch  Rezeptorenbildung  an  nicht  lebens- 
wichtigen Stellen  nicht  die  tuberkulöse  Infektion  an  sich  zu  beein- 
flussen vermag,  so  sind  wir  uns  über  diä  Grenzen  dessen,  was  die 
Tuberkiilintherapie  zu  leisten  vermag,  besser  klar  und  werden  hoffen 
können,  mit  der  Zeit  die  Indikationen  besser  zu  stellen  wie  bisher. 
Soweit  man  nicht  aus  speziellen  Gründen  durch  Tuberkulininjektionen 
die  Bildung  der  Lysine  anzuregen  versucht  {s.  d.  betr.  Abschnitt), 
kann  die  Heilwirkung  einer  „Tuberkulinunempfindlichkeit*  nur  eine 
indirekte  sein,  indem  der  Körper  vor  den  Schädigungen  der  Tuber- 
kulinresorption  aus  dem  Herd  (Fieber,  Gewichtsverlust  etc.)  dadurch 
behütet  wird,  dass  die  Bindung  des  Tuberkulins  an  minder  lebens- 
wichtigen Teilen  des  Körpers  erfolgt.  Auf  diese  Weise  wird,  aber 
nur  indirekt,  der  Heilungsprozess  befördert. 
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Das  beistellende  ScLeiua  (auf  S.  278)  gibt  einen  Ani)altspuni<t  für  die  bei  der 
Tuberkulinwiikung  und  Bindung  obwaltenden  Verhältnisse,  die  talsächlich  relativ 
einfach  sind  und  nur  schwierig  erscheinen,  weil  diese  Gedankenverbindungen  noch 
keine  „nusgeschliffenen  Gedankenbahnen "  vorfinden. 

Vor  kurzem  habe  ich  dies  an  einem  Beispiel  gezeigt:  Man  nehme  einen 
Giftstoff  an,  der  nur  in  Alkohol  löslich  ist.  Dann  wird  eine  Giftwirkung  über- 
haupt nur  dann  eintreten  können,  wenn  vorher  eine  „Lyse"  in  Alkohol  er- 
folgt ist. 

Der  Alkohol  entspricht  also  den  „Lysinen"  und  ohne  diese  gibt  es  über- 
haupt keine  Giftwirkung.  Trotzdem  hängt  aber  die  Giftwirkung  (d.  h.  die  Reaktion) 
nicht  von  dem  Lysin,  sondern  von  der  „Empfindlichkeit"  des  Organismus  für  das 
einverleibte,  gelöste  Gift  ab.    JuEt  ebenso  liegen  die  Verhältnisse  beim  Tuberkulin. 

Welche  Wege  das  lysierte  Tuberkulin  im  Körper  geht,  lässt  sich  aus  dem 
Schema  ersehen,  das  für  alle  nur  denkbaren  Variationen  die  Erklärung  gibt 

Selbst  das  Fieber  —  sein  Auftreten  und  sein  Fehlen,  das  typische  und 
atypische  bei  der  Tuberkulinreaktion  —  wird  verständlich,  während  es  Foist- 
mantel  noch  vor  kurzem  in  wenig  befriedigender  Weise  nur  indirekt  durch  zu- 
grunde gehende  Leukozyten  zu  deuten  wusste. 

Unsere  Auffassung  der  Tuberkulinwirknng  als  endotoxische  Sub-- 
stanz,  die  unter  der  Einwirkung  von  Bakteriolysinen  frei  wird,  bleibt 
unberührt,  selbst  wenn  Auffassung  von  Moro  und  Slatineanu 
(Münch,  med.  Wochenschr.  1908,  S.  529)  sich  bestätigen  sollte. 

Speziell  Moro  erklärt  die  Tuberkulinwirkung  als  eine  nervöse  und  .ausser 
symmetrischen  Tuberkulinwirkungen  führt  er,  wie  wir  glauben,  ohne  beweisende 
Kraft,  die  Wiederaufflammungsreaktionen  an. 

Dass  das  Tuberkulin  auf  die  Vasomctoren  einwirkt,  glauben  wir  allerdings 
auch,  denn  diese  Eigenschaft  teilt  das  Tuberkulin  mit  jedem  körperfremden  Ei- 
weiss;  dies  haben  wir  schon  früher  hervorgehoben:  es  liegt  dies  also  implizite 
in  der  Endotoxinnatur  des  Tuberkulins,  die  wir  vertreten. 

Z  usa  m  m  enf'as  s  ii  iig- . 

Wir  fassen  zum  Schluss  unsere  Hauptausführungen  kurz  zu- 
sammen. 

Die  Tuberkulinreaktion  setzt  sich  aus  zwei  Faktoren  zusammen; 
eine  Lyse  muss  vorausgehen,  um  eine  Reaktion  überhaupt  zu  er- 
möglichen. Solclie  Lysine  sind  nur  bei  Individuen  vorhanden,  die 
mit  Tuberkelbazillen  irgend  einmal  in  Kontakt  gekommen  sind.  Die 
Art  der  Reaktion  hängt  von  'einem  zweiten  Faktor  ab,  der  mehr 
individuelle  Differenzen  aufweist,  nämlich  von  dem  Zustand  der 
Überempfindlichkeit,  der  bei  dem  betreffenden  Individuum  gegenüber 
Tuberkulin  besteht.  Die  Tuberkulinunempfindlichkeit  kommt  dadurch 
zustande,  dass  die  gleichen  Rezeptoren,  die  im  Herde  im  Kontakt 
mit  Tuberkulin  die  gefürchtete  Herdreaktion  geben,  an  anderer, 
weniger  lebenswichtiger  Stelle  gebildet  werden  und  das  Tuberkulin 
abfangend,  dieses  verhindern,  zentralwiirts  und  an  den  Krankheits- 
herd zu  gelangen. 


280 


A.  Wolff-Eisner. 


Die  Tuberkuloseimmunität. 

Die  Betrachtungen  des  vorigen  Abschnitts  über  das  Wesen  der 
Tuberkulinreaktion  geben  uns  die  MögUclikeit,  uns  auch  in  den  vor- 
liegenden ,  sich  oft  widersprechenden  Bericliten  über  Immunitäts- 
erscheinungen bei  der  Tuberkulose  zurechtzufinden.  Es  sei  uns  ge- 
stattet, die  wichtigsten  Beobachtungen  hier  kurz  zusammenzufassen: 

Bail  (Wien.  klin.  Wochenschr.  1904,  Nr.  30 )  glaubt,  dass  es  sich  lei  diesen 
Versuchen  um  die  Wirkung  seiner  Aggressine  handelt.  Uns  scheint  dagegen  hier 
eine  vollkommene  Analogie  mit  der 'J'uberkulinwirkung  beim  tuberkulös  infizierten 
Meerschweinchen  vorzuliegen.  Die  Bakterioly  sin  e ,  die  wir  im  Organismus 
des  tuberkulös  Infizierten  nachgewiesen  haben  und  die  sich  in  dem  Exsudate 
gleichfalls  finden,  machen  aus  Bazillen  (lebenden)  und  Bazillensplittern  (Tuber- 
kulin) die  Giftstotfe  frei  und  erzeugen  eine  Reaktion,  die  bis  zum  Tode  führen 
kann.  Bei  der  Akuität  der  Erscheinungen  bleibt  für  die  Aggressine  kein 
Raum,  d.  h.  für  Stoffe,  welche  durch  Ermöglichung  des  Wachstums  der  Bazillen 
(Jen  Tod  des  Tieres  herbeiführen ,  wenn  man  an  das  langsame  Wachstum  der 
Tuberkelbazillen  denkt  und  besonders,  wenn  man  in  Betracht  zieht,  dass  sich  die 
gleichen  Erscheinungen  ja  auch  mit  toten  Bakterien  erzielen  lassen. 

Detre-Deutsch  und  Feistmantel  versuchen,  diese  Befunde  durch  eine 
Giftdurchtränkung  der  Leukozyten  zu  erklären,  sehr  unbefriedigend  übrigens,  da 
nicht  einmal  nach  der  Phagozytenlehre  Giftgewöhnung  zu  negativer  Chemo- 
taxis führt. 

Der  Tuberkelbazillus  erzeugt  Avie  andere  Bazillen  Agglutinine 
(Arloing  und  Courmont,  Acad.  d.  sciences,  Paris,  16.  5.  und 
19.  9.  1898,  Präzipitine  (Marzagalli,  Ann.  Ist.  Maragl.  1904,  p.  1) 
und  Bonome  (Zeitscbr.  f.  Bakt.,  Bd.  43,  S.  391).  Das  Vorhandensein 
von  Bakteriolysinen  haben  schon  Marzagalli  und  Fi  gar  i  mit  Wahr- 
scheinlichkeit nachgewiesen  (Ann.  Ist.  Maragliano,  1904,  H.  1).  Die 
Versuche  von  Bord  et  und  Gengou  (Acad.  des  sciences,  Paris, 
3.  8.  1903),  V.  Wassermann  und  Bruck  (Deutsche  med.  Woch.  1906) 
und  Citren  (Berl.  klin.  Woch.  1907,  Nr.  36)  über  den  Nachweis  von 
Ambozeptoren  haben  >vir  schon  im  vorigen  Abschnitt  ausführlich  be- 
sprochen, ebenso  unsere  auf  das  Vorhandensein  von  Bakteriolysinen 
beim  Tuberkulösen  hinweisenden  Versuche. 

Ferner  sei  noch  die  interessante,  ebenfalls  von  j\l armer ek  her- 
stammende Beobachtung  erwähnt  (Berl.  klin.  Woch.,  Bd.  43,  S.  1179), 
dass  Tuberkelbazillen  aus  Kulturen,  (besonders  aus  älteren)  mit  Pferde- 
serum gemischt,  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  loco  injectionis 
liegen  bleiben  und  lokale  Abszesse  verursachen,  event.  auch  in  die 
regionären  Lymphdrüsen  übergeführt  werden,  während  Zusatz  seines 
Serums,  das  er  „Antituberkuloseserum"  benennt,  eine  fast  reaktions- 
lose Resorption  junger  Kulturen,  besonders  im  Unterhautzellgewebe 
von  Kaninchen  bewirkt. 
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Eine  ähnliche  Erklärung  der  Tuberkulinwirkung,  wie  sie  sich 
uns  aus  unseren  Versuchen  aufbaut,  hat  bisher  nur  ein  Forscher 
aufgestellt,  merkwürdigerweise,  ohne  irgendwie  beachtet  zu  werden. 
Eber  (Über  das  Wesen  der  sog.  Tuberkulin-  und  Malleinreaktion, 
D.  Zeitschr.  f.  Tiermed.,  Bd.  21,  1895)  kommt  zu  dem  Schluss,  dass 
der  Körper  die  Fähigkeit  hat,  aus  nichtgiftigen  in  ihn  gebrachten 
Stoffen  Gifte  auszuscheiden.  Zu  diesen  toxigenen  Stoffen  gehört  nach 
seiner  Ansicht  wahrscheinlich  das  Tuberkulin.  Auf  den  gesunden 
Körper  übt  es  keine  Wirkung  aus,  aber  in  dem  tuberkulösen  erregt 
es  Fieber.  Dieses  Tuberkulopyrin  wird  unter  dem  Einfluss  der  er- 
höhten physiologischen  Tätigkeit  der  Zellen  aus  dem  Tuberkulin  ab-, 
geschieden. 

Abgesehen  von  den  Beobachtungen  Robert  Kochs,  die  aus 
dem  Jahre  1891  stammen  und  auf  der  nächsten  Seite  Berücksichtigung 
finden,  hat  Detre -Deutsch  1904  bei  Reinfektion  tuberkulöser 
Meerschweinchen  —  im  Gegensatz  zu  der  bekannten  langsamen  Ent- 
wickelung  der  Erscheinungen  bei  der  Erstinfektion  sofortige  lebhafte 
Reaktion,  aber  Ausbleiben  einer  länger  andauernden  Erkrankung  be- 
obachtet; analoge  Beobachtungen  machte  della  Celle  und  Feist- 
mantel. Ersterer  hebt  noch  die  rasche  Heilung  der  lokalen  In- 
fektionsstelle bei  Re-  oder  Superinfektion  besonders  hervor.  Die 
Weleminsky sehen  Versuche  sind  auf  der  nächsten  Seite  er- 
wähnt. 

Courmont,  Babes  und  Pr ovo i  und  später  B a i  1  beobachteten 
bei  mit  Tuberkelbazillenextrakten  vorbehandelten  Tieren  (Meerschwein- 
chen und  Kaninchen,  eine  sehr  ausgesprochene  Überempfindlichkeit 
gegen  eine  Infektion  mit  massiven  Dosen,  so  dass  die  Tiere  meist,  der 
Überempfindlichkeit  erlagen. 

Diese  bedeutsamen  Versuche  fanden  nun  eine  Erklärung,  die  von 
unserem  heute  gewonnenen  Standpunkt  ganz  prinzipiell  abweicht.  Wie 
Römer  es  ausdrückt,  waren  alle  die  Experimente  der  angeführten 
Autoren  so  angestellt,  dass  nur  die  verhängnisvolle,  dysteleologische 
Seite  des  Überempfindlichkeitsphänomens  zur  Beobachtung  kam. 

Detre-Deutsch  nahm  z.  B.  nur  an,  dass  bei  der  Reinfektion  keine 
Lokalinfektion  zustande  komme,  dass,  davon  abgesehen,  aber  die  In- 
fektion ihren  gewöhnlichen  Gang  gehe.  Auch  d  el  la  Cell  a  denkt  nur 
an  eine  Lokaliramunität,  letztere  allerdings  bedingt  durch  bakterio- 
ly tische  Vorgänge.  Alles  in  allem  war  die  Versuchsanordnung  so, 
dass  aus  den  Ergebnissen  der  Schluss  gezogen  wurde,  dass  die  mit 
Tuberkulose  infizierten  Tiere  noch  ßmptindlicher  gegen  Tuberkulose- 
infektion sind,  als  nicht  vorbehandelte  Tiere.  ..Die  Autoren  stützen 
mit  ihren  Feststellungen'-  (Römer)  „die  landläufige  Ansicht,  dass  die 
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Tuberkulose  gegenüber  einer  neuen  Infektion  eigentlich  noch  wider- 
standsloser ist,  als  das  normale  Individuum". 


Je  mehr  man  sich  aber  in  der  Literatur  umsieht,  um  so  grösser 
wird  die  Zahl  der  Befunde,  die  nur  durch  die  Annahme  von  Bakterio- 
lysinen  ihre  zwanglose  Erklärung  finden. 

So  die  fundamentale  Beobachtung  Robert  Kochs  (Deutsche 
med.  Woch.  1891,  Nr.  3);  impft  man  ein  gesundes  Meerschweinchen 
mit  tuberkulösem  Material  subkutan,  so  ist  in  den  ersten  14  Tagen 
nichts  an  dem  Tiere  wahrzunehmen.  Plötzlich  verhärtet  sich  die 
Injektionsstelle,  sie  bricht  auf  und  es  kommt  zu  einer  Ulzeration, 
die  meist  bestehen  bleibt,  bis  die  daneben  fortschreitende  Allgemein- 
infektion zum  Tode  führt.  Infiziert  man  dagegen  ein  schon  tuber- 
kulöses Meerschweinchen  etwa  4 — 6  Wochen  nach  der  Erstinfektion 
(sogenannte  Suprainfektion),  pfropft  also  eine  zweite  Infektion  auf 
die  erste,  so  tritt  schon  nach  2 — 3  Tagen  eine  Infiltration  ein,  die 
nekrotisiert  und  meistens  vollkommen  abheilt.  Gewöhnlich  werden 
an  dem  Prozess  nicht  einmal  die  regionären  Lymphdrüsen  beteiligt; 
auf  letzteres  hat  besonders  Weleminsky  hingewiesen  (Berl.  klin. 
Woch.  1905,  Nr.  24,  30,  31,  ebenso  Behring,  Beitr.  z.  exp.  Ther., 
Heft  8). 

Das  gleiche  erweisen  Versuche  von  Deutsch  (W.  klin.  Woch. 
1904,  Nr.  37)  und  Bail  (W.  klin.  Woch.  1904,  Nr.  30),  für  das 
Rind,  Berichte  von  Behring  für  die  experimentelle  Tuberkulose,  von 
Vallee  und  Mc  Fadyean  für  Spontanerkrankung.  Auch  beim 
tuberkulösen  Menschen  passieren  täglich  grosse  Mengen  von  Tuberkel- 
bazillen die  Darm-,  Rachen-  und  Mundschleimhaut,  ohne  dass  die 
regionären  Lymphdrüsenapparate  erkranken,  während  diese,  wie 
bekannt,  an  der  Eintrittspforte  meist  in  erster  Reihe  von  dem  tuber- 
kulösen Prozess  ergriffen  werden. 

Hierher  gehört  auch  die  von  Marmor ek  (Soc.  de  biol.  1904, 
Nr.  1)  beschriebene  Tuberculinreaction  precoce,  wonach  wenige  Tage 
nach  der  Injektion  von  tuberkulösem  Material  (nach  Larrier,  Soc. 
de  biol.  1904,  Nr.  4,  am  besten  in  die  Mamma)  mit  Tuberkulin- 
injektion  eine  Fieberreaktion  erzeugbar  sein  soll.  Es  mussten  also 
beim  Meerschweinchen  schon  nach  so  kurzer  Zeit  Bakteriolysine  ge- 
bildet sein.  Diese  Mitteilungen  bedürfen  sehr  der  Nachprüfung,  weil 
nach  Mitteilungen  der  Ehr  lieh  scjien  Schule  eine  Tuberkulintitrierung 
am  Meerschweinchen  erst  dann  möglich  ist,  wenn  das  Meerschwein- 
chen anfängt,  an  Gewicht  abzunehmen,  und  weil  ferner  die  Mitteilung 
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von  Mamorek,  dass  die  Verbindung  von  tuberkulöser  Infektion  mit 
intrazerebraler"  Injektion  von  Vßo  Tropfen  Tuberkulins  eine  Tempe- 
ratursteigerung auslöst,  weder  mit  den  Ergebnissen  meiner  Versuche 
übereinstimmt,  noch  theoretisch  irgendwie  erklärt  werden  kann. 

Ähnlich  —  wenn  auch  umgekehrt  in  der  Versuchsanordnung  — 
ist  der  Versuch  von  Slatineanu  und  Daniepol  (Soc.  de  biol.  1908, 
Nr.  9).  Sie  injizieren  Meerschweinchen  1  ccm  Tuberkulin  und  er- 
halten nach  3  Tagen  eine  thermische  Reaktion,  wenn  sie  lebende 
Tuberkelbazillen  einspritzen;  nach  einem  Tage  jedoch  noch  nicht.  Dem- 
nach müssten  die  Bakteriolysine  nach  Tuberkulininjektion  (1)  zwischen 
dem  ersten  und  dritten  Tage  gebildet  worden  sein. 

Zu  verweisen  ist  ferner  auf  eine  Arbeit  von  Löwenstein 
(Zeitschr.  f.  Tuberk.  1905.  Über  Septikämie  bei  Tuberkulose),  nach 
der  es  häufig  zum  Eindringen  von  Tuberkelbazillen  in  die  Hlutbahn 
kommt,  ohne  dass  sich  eine  Miliartuberkulose  oder  Tuberkulose  eines 
weiteren  Organes  anschliesst,  ferner  auf  eine  Arbeit  von  Marmorek 
(Berl.  klin.  Woch.  1907,  Nr.  1)  über  Kreisen  von  Tuberkelbazillen 
beim  Meerschweinchen  35  Tage  nach  der  Infektion  und  Abschwächung 
dieser  im  Blute  kreisenden  Bazillen.  Es  müssen  also  Stoffe  vorhanden 
sein,  welche  die  betreffenden  Tuberkelbazillen  an  der  Weiterentwicke- 
lung hindern.  Diese  Stoffe  sind  wahrscheinlich  identisch  mit  denen, 
welche  eine  intrazelluläre  Lagerung  von  Tuberkelbazillen  in  Leuko- 
zyten des  Sputums  herbeiführen.  Die  einzigen  Stoffe,  die  uns 
bekannt  sind,  welche  je  nachdem,  Bakterien  vernichten 
oder  zur  Phagozytose  präparieren  (sensibilisieren)  sind 
aber  die  Bakteriolysine. 

Spengler  (s.  weitere  Ausführungen  unter  Sputum)  [Deutsche 
med.  Woch.  1907,  Nr.  9]  hat  darauf  hingewiesen,  dass  Fälle  mit 
guter  Prognose  besonders  zahlreich  hüllengeschädigte  Tuberkelbazillen 
aufweisen,  die  sich  nur  durch  seine  Pikrinmethode  nachweisen  lassen 
sollen.  Der  abwehrfähige  menschliche  Organismus  soll  die  Fähigkeit 
haben,  die  Hülle  der  Perlsucht  und  auch  Tuberkelbazillen  so  zu  lädieren, 
dass  z.  B.  die  Ziehlfärbung  negativ  ausfällt,  obgleich  die  Bazillen  noch 
entwickelungsfähig  sind  (wenn  auch  in  stark  vermindertem  Grade.) 


Eine  wertvolle  Ergänzung  der  experimentellen  Befunde  und  eine 
Stütze  meiner  lytischen  Tuberkulintheorie,  weiche  dieselbe  zu  einer 
gesicherten  Tatsache  erhebt,  bilden  die  ganz  neuerdings  (Dez.  08)  in 
Brauers  Beitr.  Bd.  11  H.  2  publizierten  Befunde  von  Römer, 


284 


A.  Wollf-Eisner. 


Er  injizierte  nicht  vorbehandelten  und  durch  Vorbehandlung 
immunisierten  Rindern  eine  grosse  Dosis  einer  stark  virulenten  Tuber- 
kelbazillenkultur. 

Ergebnisse  der  Römerschen  Versuche. 


Die  KoiitroUtiere  zeigen  nach  der 
Injektion  keine  Reaktion  und  zeigen 
meist  bis  14  Tage  kein  Zeichen  einer 
stattgehabten  Infektion. 

Nach  ca.  14  Tagen  entwickelt  sich 
ein  Infektionsfieber,  das  sich  verstärkt 
und  in  ca.  3—4  Wochen  zum  Exitus 
an  Miliartuberkulose  führt. 


Die  immunisierten  Tiere  zeigen  fast 
unmittelbar  nach  der  Infektion  hohes 
Fieber,  Abgeschlagenbeit.  Die  Reak- 
tionen sind  so  heftig,  dass  sie  das  Leben 
des  Versuchstieres  zu  bedrohen  scheinen. 
Nach  einiger  Zeit  gehen  die  Erschei- 
nungen zurück,  es  tritt  allmählich  bei 
den  Tieren  völliges  Wohlbefinden  ein. 


Das  Mitgeteilte  geht  ganz  eindeutig  aus  den  von  Römer  mit- 
geteilten Kurven  hervor. 

Analoge  Befunde  teilt  Römer  von  Meerschweinchenversuchen 
mit.  Wenn  infizierte  Meerschweinchen  die  Reaktion  nach  der  Rein- 
fektion überstehen,  leben  sie  länger  als  die  Kontrollmeerschweinchen. 
Es  gibt  kaum  eine  andere  Erklärung,  als  eine  durch  die  Immunstoife  be- 
wirkte Lyse  der  Tuberkelbazillen.  Das  Freiwerden  der  endogenen 
Gifte  der  Tuberkelbazillen  (Endotoxin-Eiweissgifte)  erklärt  die  schnelle 
und  besonders  starke  Reaktion,  die  gerade  bei  den  „immunen  Tieren" 
auftritt. 

Besonderes  Interesse  bietet  die  Kurve  von  Rind  11;  es  sind  hier, 
was  von  Römer  nicht  erwähnt  wird,  bei  der  ersten  Reaktion  offen- 
bar nicht  alle  Tuberkelbazillen  lysiert  worden.  Es  kommt  somit  noch 
zu  einer  Reihe  von  hektischen  Temperaturschüben,  genau  so  wie  bei 
einem  Phthisiker  und  auch  aus  gleichem  Grunde.  Wenn  es  dem 
Körper  nicht  bald  gelingt,  alle  eingebrachten  Tuberkelbazillen  zu  ly- 
sieren,  würde  es  zu  einer  tuberkulösen  Erkrankung  kommen!  Hierin 
liegt  die  theoretische  Gefahr  bei  allen  Schutzimpfungen  mit  lebenden 
Tuberkelbazillenvakzins.  Ob  aber  diese  Gefahr  beim  Rind  bei  Verwen- 
dung von  Menschentuberkelbazillen  praktisch  vorhanden  ist,  vermag  ich 
nicht  zu  beurteilen. 

Die  mitgeteilten  Versuche  stützen  die  Ansicht,  dass  die  Tuber- 
kulose-Immunität auf  das  Vorhandensein  von  Bakteriolysinen  basiert 
ist.  Versuche  von  Yaraanonouchi  (Wienei-  klinische  Wochenschr., 
1908,  Nr,  47)  ergeben,  dass  unter  bestimmten  Verhältnissen 
die  Überempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  passiv  übertragen  werden 
kann,  dass  man  also  durch  Injektion  von  Serum  eines  empfindlichen 
Tieres  ein  normales  Tier  überempfindlich  machen  kann ;  jedenfalls 
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zeigen  die  Versuche,  dass  die  Stoffe,  die  Übereitipfindlichkeit  und 
Immunität  —  je  nach  den  gewählten  Versuchsbedingungen  zur  Folge 
haben  —  im  Serum  lokalisiert  sind. 

Dass  nun  die  Stoffe,  die  aus  den  Tuberkelbazillenleibern  und  aus 
dem  Tuberkulin  durch  die  von  uns  supponierte  Bakteriolyse  in  Freiheit 

(In  den  nachfolgenden  Kurven  bedeutet  !  den  Tag  der  Infektion.) 

Rd.  Nr.  21.  Nicht  immunisiertes  Rind.  Infektion  mit  virulenten  Rindertuberkelbazillen. 

Oktober  Novomber 
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Kurve  nach  R  ö  m  e  r. 

gesetzt  werden,  tatsächlich  Endotoxine  sind,  geht  aus  folgenden  Uber- 
legungen  und  Versuchen  hervor. 

Ein  Endotoxin  entfaltet  nach  der  von  uns  vertretenen  Anschau- 
img seine  Wirkung  als  körperfremde  Eiweissubstanz. 

Jede  körperfremde  Eiweissubstanz,  dem  Körper  nicht  auf  dem 
Darmwege  (parenteral)  zugeführt  erzeugt  Überempfindlichkeit. 
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Ks  ist  uns  nun  gelungen,  durch  wiederholte  Injektion  von  zer- 
riebenen Tuberkelbazillen  und  von  Tuberkelbazillenemulsion  eine 
Überempfindlichkeit  zu  erzeugen,  derart,  dass  die  Tiere  nach  einer 
Reihe  von  Injektionen  zugrunde  gingen. 

Es  wird  hiermit  die  schon  an  anderer  Stelle  (S.  265) 

Rd.  Nr.  15.  Niclit  immunisiertes  Rind.  Infektion  mit  virulenten  Rindertubeikelbazillen. 

Soptomber  Oktober 
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Kurve  nach  Römer.  Es  dauert  15  Tage  bis  zum  Ausbruch  der  klinischen  Erscheinungen. 


dieses  Werkes  aufgeworfene  Frage  zur  Entscheidung 
gebracht  in  dem  Sinne,  dass  zwischen  lebenden  Tuber- 
kelbazillen und  Tuberkelbazil  lenderivaten  keine  prin- 
zipiellen Unterschiede  l)estelien,  sondern  nur  rein 
quantitative.  Einer  der  wenigen  Ditt'erenzpunkte  zwischen  Römer 
und  mir  wird  damit  in  meinem  Sinne  zur  Entscheidung  gebracht, 
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Die  ausführliche  Mitteihmg  der  Versuche  und  Protokolle  erfolgt  an 
anderer  Stelle. 

Aber  es  gelingt  nicht  nur,  die  Tiere  durch  wiederholte  Injektion 
von  Tuberkelbazillenderivaten  zu  töten,  sondern  der  Tod  erfolgt  unter 
den  von  mir  s.  Z.  zuerst  als  für  den  Überempfindlichkeitstod  als 

Rd.  Nr.  17.  Immunisiertes  Rind.  Infektion  mit  virulenten  Rindertuberkelbazillen. 
Februar 
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Kurve  nach  Römer.    Ausbruch  der  Erscheinungen  schon  3  Tage  nach  der  Infektion. 


charakteristisch  beschriebenen  Erscheinungen  als  Vasomotorenkata- 
strophe. 

„Das  Tier  ist  vollkommen  gesund,  hat  bis  dahin  regelmässig  an 
Gewicht  zugenommen,  da  wird  eine  neue  Einspritzung  vorgenommen 
und  nach  wenigen  Minuten  bricht  das  Tier  unter  Krämpfen  oder 
schwerster  Dyspnoe  zusammen." 


A.  Wolff-Eisner. 


Bei  der  wiederholten  Injektion  von  Tiiberl<elbazillenderivaten  erfolgt 
der  Tod  jedoch  nicht  so  -plötzlich,  sondern  nach  der  letzten  Injektion 
magert  das  Tier  ab  und  kommt  im  Verlaufe  von  8—14  Tagen  zum 
Exitus.  Es  hängt  dies  wahrscheinlich  mit  der  im  Vergleich  zu  an- 
dern! morphotisch  organisiertem  Eiweiss  schweren  Lysierbarkeit  der 

Rd.  Nr.  20.   Immunisiertes  Rind.  Infektion  mit  virulenten  Rindertuberkelbazillen. 
Februar 
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Kurve  nach  Römer.  Ausbruch  der  Erscheinungen  einen  Tag  nach  der  Infektion. 

Tuberkelbazillenderivate  zusammen,  die  an  Stelle  der  explosionsartigen 
Katastrophe  eine  etwas  verlängerte  Kachexie  setzt,  entsprechend  dem 
klinischen  Verlauf  anderer  Infektionskrankheiten  im  Vergleich  zur 
Tuberkulose.  Aber  auch  hier  zeigt  das  pathologisch-anatomische  Bild, 
wie  auch  sonst  beim  Eiweissüberempfindlichkeitstod,  eine  so  starke 
Dilatation  der  Kapillargefässe  spez.  in  der  Lunge,  dass  sie  makro- 
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skopisch  an  pneumonische  Infiltration  erinnert,  da  die  erweiterten 
Kapillaren  das  Alveolarlumen  vollkommen  ausfüllen. 

Aber  noch  in  anderer,  in  klinischer  Beziehung  erweisen  sich  die 
Tuberkelbazillenderivate  als  körperfremdes  Eiweiss,  das  allen  bisher 
bekannt  gewordenen  Gesetzen  folgt.    Die  Uberempfindlichkeit  gegen- 

Rd.  Nr.  11.  Immunisiertes  Rind.   Inf'ei<tion  mit  virulenten  Rindertuberkelbazillen. 
Januar  Februar 


Kurve  nach  Römer.    Ausbruch  der  Erscheinung  einen  Tag  nach  der  Infektion. 

über  körperfremdem  Serum,  meist  als  Serumkrankheit  bezeichnet, 
äussert  sich  sehr  häufig  in  dem  Auftreten  von  Exanthemen  urtika- 
rieller,  skarlatinöser  oder  morbilliähnlicher  Natur.  Ich  habe  dann 
weiter  (Dermat.  Zentralbl.,  Bd.  10,  Nr.  6)  daraufhingewiesen,  dass  die 
Mehrzahl  der  Urtikariafälle  unbekannter  und  scheinbar  bekannter 
Ätiologie  auf  die  Resorption  von  körperfremdem  Eiweiss  zu  beziehen 

Wolff-Eisiior,  FrillKli.ngnoso  und  Tuborkuloseimmuiiitnt.  2.  Aull.  19 


2flü 


A.  WoKf-Eisner. 


sei,  welches  von  den  Darmfernienten  nicht  genügend  abgebaut  ist, 
um  seine  Eigenschaft  als  körperfremdes  Kiweiss  verloren  zu  haben. 

"Wenn  auch  nicht  gerade  häufig,  so  beobachtet  man  auch  nach 
Tuberkulineinverleibung  das  Auftreten  derartiger  Hautexantheme: 
nach  Kutan-  und  Stichreaktion  bisweilen  Urtikariaschübe. 

Besonders  interessant  war  in  einem  Fall  (Stat.  IV  A,  1531/08) 
das  Auftreten  eines  scharlachartigen  Exanthems  im  Anschluss  an 
eine  subkutane  Taberkulininjektion.  Das  gleiche  wurde  bei  einem 
spontanen  Tuberkulinresorptionsschub  im  Verlaufe  einer  Tuberkulose 
beobachtet  M o r g e n r  o th  hat  neuerdings  nach  Tuberkulininjektion 
das  Auftreten  eines  Erythema  exsudativum  multiforme  beschrieben, 
Ledermann  schon  1891,  im  Archiv  f.  Dermatologie,  Bd.  23.,  die 
in  der  ersten  Tuberkulinära  nach  Tuberkulininjektionen  beobachteten 
Hauterscheinungen  zusammengestellt. 

So  zeigen  die  Tuberkelbazillenderivate  und  ihr  Haupttypus, 
das  Tuberkulin,  sich  auch  von  dieser  Seite  als  reines,  körper- 
fremdes Eiweiss. 

Die  therapeutische  Verwertung  der  Tuberlculoseimmunität. 

Wir  sind  jetzt  durch  die  Besprechung  der  Grundlagen  der 
Tuberkuloseimmunität  so  weit  vorbereitet,  dass  Avir  die  therapeu- 
tischen Versuche  einer  systematischen  Besprechung  unterziehen  können. 
Da  die  theoretische  Basis  erst  jetzt  ganz  neu  geschaffen  ist,  braucht 
wohl  nicht  weiter  ausgeführt  zu  Averden,  dass  die  Mehrzahl  der 
therapeutischen  Versuche  auf  Empirie  beruhte. 

Man  kann  die  Versuche  in  folgender  Weise  einteilen: 
I.  Versuche  zur  Übertragung  natürlicher  Immunität  mit  dem 
Serum. 

n.  Versuche  einer  Serumtherapie  durch  passive  Immunisierung: 
•  antitoxische  und  bakteriolytische  Sera. 

Die  Sera  werden  gewonnen  durch  Behandlung  mit 
lebenden  oder  toten  Kulturen,  Giften  etc.  von  Tuberkelbazillen 
bei  unempfänglichen  und  bei  für  Tuberkuloseinfektion  empfäng- 
lichen Tieren. 


1)  Diese  Fälle  erweckten  anfangs  direkt  Scharlachverdacht,  der  zweite  wurde 
sogar  auf  die  Scharlacliabteilung  gebracht.  Es  ist  darum  praktisch  wichtig,  die 
Möglicheit  solcher  Vorkommnisse  zu  kennen.  Das  Scharhichexanthem  ist  nicht 
charakteristisch-spezifisch  für  die  Scharlachinfektion,  sondern  nur  ein  symptoma- 
tisches Zeichen  dafür,  dass  anscheinend  lysiertes  Gift  vom  Infektionserreger  in 
die  Haut  gehingt. 


ü  ri 
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III.  Versiiche  der  Herbe ifülimng  eines  Schutzes  gegen  tul)erkulüse 
Infektion  durch  aktive  Immunisierung  mit  Yakzins. 

a)  mit  nicht  lebenden  Vakzins,  Tuberkulin,  Kulturfiltrate, 
Kulturen ; 

b)  mit  lebenden  Vakzins. 

Einen  Teil  der  bei  der  spezifischen  Tuberkulosebehandlung  begangenen  Wege 
finden  wir  bei  Barthel-Neuman  n,  Wiener  klin.  Wochenschr,  1907,  Nr.  43, 
ferner  bei  Dluski,  Brauers  Beitr.  Bd.  10,  H.  1,  zusammen  aufgeführt. 


Ad  I.  Übertragung  natürlicher  Immunität  durch  Serum.  Man 
behandelte  Lungenkranke  mit  dem  Serum  von  Tieren,  die  gegen 
Tuberkulose  immun  oder  sein'  resistent  sind ;  so  benützte  B  o  u  ch  a  r  d 
Ziegenserum,  Link,  Hericourt  und  Riebet  Hundeserum,  Auclair 
Hühnerserum,  Maffucci  und  di  Vestea  Schafserum.  Anfangs 
wurde  über  Erfolge  berichtet,  doch  ist  diese  Therapie  mit  der  Zeit 
wieder  verschwunden. 


Ad  II.  sind  dann  weiter  die  zahlreichen  Versuche  zu  besprechen 
mit  Serumtherapie,  d.  h.  durch  passive  Immunisierung  die  tuberkulöse 
Infektion  zu  bekämpfen.  Um  solche  Sera  zu  erhalten,  sind  die  ver- 
schiedensten Wege  eingeschlagen  worden.  Man  behandelte  empfäng- 
liche und  unempfängliche  Tiere  teils  mit  Tuberkulin,  teils  mit  Tuberkel- 
bazillen. Auclair  hoffte  Antitoxin  in  dem  Blut  tuberkuloseinfi- 
zierter Hühner  zu  finden,  Viquerat  in  dem  Serum  tuberkulös  infi- 
zierter Maulesel.  Letzterer  sah  von  der  Behandlung  günstige,  Rut- 
kowski  dagegen  nachteilige  Resultate.  Tizzoni  und  Cantani 
haben  Meerschweinchen  mit  Tuberkulin  immunisiert,  ebenso  Fische 
und  Pferde  mit  dem  neuen  Koch  sehen  Tuberkulin  (T-R).  Mara- 
gliano  (Ann.  Ist.  Maragliano  1204)  hat  aber  mit  seinen  günstigen 
Resultaten,  wie  Maxutow  sieh  ausdrückt,  nicht  mehr  bewiesen^ 
als  dass  durch  sein  Heilserum  Meerschweinsehen,  die  mit  „Tuberkulin" 
infiziert  werden,  geheilt  werden  können;  i(ieht  dagegen  Meerschwein- 
chen, die  „lebende  Tuberkelbazillen''  erhalten  haben. 

Zu  erwähnen  ist  hier  weiter  das  Marmorekserum,  ein 
Serum,  gewonnen  durch  aktive  Immunisierung  von  Tieren.  Zuerst  hat 
Marmoreküber  sehr  günstige  Resultate  berichtet,  Stadel  mann, 
Holmboe  u.  a.  über  sehr  ungünstiü,e,  Köhler  Deutsche  med.  Woch. 
1908,  Nr.  29,  H  ohmeyer  über  indifi'erente.  Jetzt  sollen  stets  giite 
Resultate  zu  erzielen  sein,  wenn  man  das  S.erum  rektal  einverleibt; 
speziell  von  einer  Reihe  von  Chirurgen  (Hoffa  Berl.  klin.  Woch.  1906, 

10* 
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Nr.  44,  Glässner,  Deutsche  med.  Woch.  1908,  Nr.  29»)  liegen 
günstige  Resultate  vor.  Es  fehlt  aber  vollkommen  än  einer  Basis 
zur  Beurteilung  des  Serums,  die  vorliegenden  Arbeiten  sind  reine 
Kasuistik,  eine  wissenschaftliche  Kritik  steht  bisher  noch  aus. 

Nur  für  die  Arbeit  von  Grüner  trifft  dies  nicht  zu,  welche  zu 
einem  ablehnenden  Standpunkt  kommt.  Dieser  weist  vor  allem,  ebenso 
wie  Sternberg  darauf  hin,  dass  bei  rektaler  Applikation  eine  Ein- 
wirkung so  gut  wie  ausgeschlossen  sei  und  dass  die  von  einzelnen 
Autoren  mitgeteilten  Erfolge  wahrscheinlich  auf  die  Antistreptokokken- 
komponente  des  Antituberkulose  Serums  zu  beziehen  seien. 

Ferner  berichtet  er  über  Versuche  mit  Kutan-  und  Stichreaktionen  mit  Ge- 
mischen von  Tuberkulin  und  Marmorekseruin.  Eine  Differenz  gegenüber  einfachen 
Tuberkulin-Serumgemischen  war  nicht  festzustellen.  Doch  ist  der  hieraus  ge- 
zogene Schluas  auf  Unwirksamkeit  des  Marmorekserums  nicht  begründet,  da  ein 
lytisches  Serum  die  Tuberkulinwirkung  nicht  verhindern  kann,  sondern  eher  ver 
stärken  müsste.  Die  Versuche  erbringen  nur  von  neuem  den  Beweis,  dass  es  keine 
Tuberkulinantitoxine  gibt  und  dass  auch  Tuberkulinantiendotoxine  bisher  nicht  be- 
kannt sind. 

Ganz  neuerdings  ist  Spengl  er  (Deutsche  med.  Wochenschr.  1908) 
mit  einem  Serum  hervorgetreten  (J.  K.),  nachdem  er  entdeckt  hat,  dass  das 
bakteriolytische  und  antitoxiscbe  Immunitätsprinzip  in  den  Erythrozyten 
enthalten  sei  und  dass  man  noch  bei  millionenfacher  Verdünnung 
Bakteriolyse  von  Tuberkelbazillen  wahrnehmen  könne.  Man  wird 
auch  hier  weitere  Mitteilungen  abwarten  müssen ;  einzelne  seiner  Mit- 
teilungen machen  allerdings  etwas  stutzig:  dass  er  seine  zu  überaus 
günstigen  Erfolgen  führende  Behandlung  mit  Perlsucht  etc.  Tuberkulin 
zugunsten  eines  neuen  völlig  unerprobten  Heilprinzips  verlässt,  dass 
in  vitro  die  Bakteriolyse  von  Tuberkelbazillen  spielend  zu  beobachten 
sein  soll,  was  nicht  einmal  gegenüber  den  so  leicht  der  Bakteriolyse 
zugänglichen  Cholerabazillen  der  Fall  ist  und  dass  die  Ausfüh- 
rungen manchem  Praktiker  zwar  plausibel  erscheinen  und  ihn  veran- 
lassen, schleunigst  Spenglersches  J.  K.  anzuwenden,  dass  &ie  aber 
mit  der  Gesamtheit  der  beobachteten  feststehenden  Tatsachen  im 
absoluten  Widerspruch  stehen,  so  z.  B.  wenn  er  behauptet,  der 
Mensch  erkranke  dann  an  Phthise,  wenn  eine  Aufzehrung  der  Anti- 
körper eingetreten  sei. 

Die  einzige  bisher  ausgeführte  Nachprüfung  von  Landmann 
hat  ein  absolut  negatives  Resultat  ergeben. 

Ad  III.  Am  wichtigsten  sind  die  Versuche ,  durch  aktive 
Immunisierung  einen  Schutz  gegen  die  Infektion  oder  eine  Heilung 

1)  Dieser  empfiehlt  nebenbei  bemerkt,  die  Injektionen  nur  alle  4  Tage  vor- 
zunelimen,  um  die  Serumkranklieit  zu  vermeiden! 
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einer  .schon  bestehenden  Infektion  herbeizuführen;  wir  haben  scheniatisch 
die  Imrannisiernngsversuche  getrennt,-  je  nachdem  lebende  oder  tote 
Vakzins  dabei  zur  Verwendung  kommen,  doch  ist  praktisch  diese 
Ditt'erenzierung  niclit  dui-chzuführen,  weil  in  praxi  diese  Methoden 
vielfach  miteinander  kombiniert  worden  sind;  vielfach  wurde  auch 
versucht,  durch  lebende  artfremde  Tuberkelbazillenstämine  eine  Im- 
munität zu  schaffen. 

Di  Vestea  injizierte  erst  tote,  dann  lebende  Tuberkelbazillen 
und  erreichte  ein  Überleben  der  infizierten  Meerschweineben  um 
24  Tage  gegenüber  den  Kontrollen  (50  zu  74  Tage).  Babes  und 
Proca  kombinierten  die  Behandlung  mit  Tuberkulin  mit  der  In- 
jektion von  Tuberkelbazillen.  Sie  gingen  in  folgender  Weise  vor: 
erst  injizierten  sie  aus  Vogeltuberkelbazillen  hergestelltes  Tuber- 
kulin, dann  lebende  Vogeltuberkelbazillen,  dann  aus  Menscbentuber- 
kelbazillen  hergestelltes  Tuberkulin,  schliesslich  lebende  Menschen- 
tuberkelbazillen. Und  endlich  haben  Rodet,  Granier,  Redon 
und  Chenot  tiiberkulöse  Organe  zur  Immunisierung  benutzt,  wofür 
ihnen  Bertare  Iii  (Zentralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  45,  S.  1)  die  theoretische 
Basis  nachträglich  geliefert  hat,  indem  er  mit  einer  meiner  Meinung 
nach  zu  Fehlschlüssen  führenden  Technik  (Präzipitintecluiik)  unter 
Anwendung  fraktionierter  Ausfällung  den  Nachweis  führte,  dass  die 
Stoffe  des  Tuberkels  von  den  Antikörpern  des  Tuberkelbazillus  unab- 
hängige Stoffe  erzeugen  können. 

Die  zahlreichen  bisher  in  der  Behandlung  der  Tuberkulose  auf 
spezifischem  Wege  erzielten  Misserfolge  werden  uns  zum  grössten 
Teil  erklärlich,  wenn  man  sich  vergegenwärtigt,  dass  eine  Antitoxin- 
erzeugung gegen  Tuberkulin  und  die  Gifte  des  Tuberkelbazillus  über- 
haupt nach  der  von  uns  entwickelten  theoretischen  Ansicht  wenig 
Aussicht  auf  Erfolg  bietet,  und  dass  durch  alle  diese  Methoden  nur 
Baktcriolysine  erzeugt  werden  oder  die  Bildung  von  Bakteriolysinen  an- 
geregt wird.  Dass  hierdurch  kein  liedeutender  Heilerfolg  zu  erzielen  ist, 
lässt  sich  aus  unseren  Befunden  ableiten,  die  im  Gegensatz  zu  dem 
Wassermann-Citronschen  ergeben  haben,  dass  Bakteriolysine 
bei  Tuberkulösen  in  allen  Fällen  und  allen  Stadien  vorhanden  sind, 
dass  sie  aber  aus  Gründen,  die  wir  am  erwähnten  Orte  ausgeführt 
haben,  allein  nicht  in  der  Lage  sind,  den  Kampf  gegen  die  Tuberkel- 
bazillen erfolgreich  zu  entscheiden. 

Um  so  verständlicher  werden  dagegen  die  zahlreichen  therapeu- 
tischen Misserfolge  und  Schädigungen,  die  bei  der  Behandlung  der 
Tuberkulose  mit  Tuberkulin  eingetreten  sind.  Aus  unseren  Versuchen 
geht  ja  klai-  hervor,  dass  die  Anwendung  von  Tuberkulin  und 
Tuberkelbazillenderivaten  soforj  Schaden  bringt,  wemi  die  Oberem- 
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pfindlichkeitsverhältnisse  durch  die  Injektion  in  einem  für  den  Körper 
ungünstigen  Sinn  alteriert  werden.  Wie  an  anderer  Stelle  ausgeführt, 
tritt  dieses  unerwünschte  Endresultat  bei  Tuberkulinbehandlung  sehr 
leicht  ein,  da  wir  es  bisher  nicht  immer  in  der  Hand  haben,  die 
Uberempfindlichkeitserscheinungen  so  zu  beherrschen,  dass  sie  mit 
Nutzen  therapeutisch  verwendet  werden  können. 

Es  hängt  bei  der  Tuberkulintherapie  nur  wenig  von  dem  ge- 
wählten Präparat,  sehr  viel,  ja  fast  alles  von  der  Dosierung  ab^). 
Hierüber  bestehen  in  weiten  Kreisen  noch  irrtümliche  Anschauungen. 
Die  überwiegende  Mehrzahl  der  Forscher  steht  vorläufig  auf  dem 
diametral  entgegengesetzten  Standpunkt,  aber  nicht,  wie  ich  glaube, 
infolge  wirklich  erzielter  Heilerfolge,  sondern  infolge  vorausgei'asster 
theoretischer  Anschauungen.  Sahli  ist  einer  der  wenigen,  der  sich 
imse'rem  Standpunkt  nähert.  Spengler,  Detre  Wiener  klin.  Wochen- 
schrift 1908  und  Raw,  wollen  Erfolge  mit  antagonistischer  Behandlung 
erzielen;  durch  Menschentuberkelbazillen  erzeugte  Krankheiten  müssen 
mit  Perlsxichttuberkulin  behandelt  werden ;  dabei  entscheidet  Raw,  dass 

Lungentuberkulose  von  humanen  )  rn  i    in  -n 
1-       •   T     rn  T    1   I  1     •         1  uberkelbaziilen 

cmrurgische  iuberkulose  von  bovmen  J 

herstammt.  Darauf  soll  der  Misserfolg  der  Tuberkulintherapie  bei 
Lungentuberkulose  zurückzuführen  sein,  da  diese  mit  humanem  Tuber- 
kulin ausgeführt  wurde ! 

Man  staunt  über  die  Sicherheit,  mit  der  solche  jeder  tatsäch- 
lichen Grundlage  und  jeder  Selbstkritik  entbehrenden  Behauptungen 
vorgebracht  werden^). 

Wenn  auch  die  Verwendung  nicht  arteigener  Bakterien  bei  der  Vak- 
zination mit  lebenden  Bazillen  eine  gewisse  theoretische  Berechtigung 
hat,  muss  diese  gegenüber  den  Tuberkulinen  doch  erst  bewiesen  werden. 
Bisher  liegt  in  dieser  Richtung  nichts  vor. 

Es  erscheint  so  unsere  Anschauung  begründet,  dass  dem  ge- 
wählten Tuberkulinpräparat  bei  der  Therapie  nur  eine  durchaus 
sekundäre  Bedeutung  zukommt. 

Wenn  man  sich  an  das  biologische  Grundgesetz  erinnert,  dass 
z.  B.  kleine  Dosen  eines  Stoffes  positiv  leukotaktisch  wirken,  grössere 
Konzentrationen  aber  negativ,  so  wird  man  es  begreifen  können,  dass 
verschiedene  Tuberkulindosiernngen  eine  geradezu  umgekehrte  Wir- 


1)  Zu  einem  ähnlichen  Resultat,  kommt  Sahli  bei  seinen  klinischen  Beob- 
achtungen. „Wenn  auch  nicht  bestritten  werden  soll,  das3  zwischen  diesen  ver- 
schiedenen Tuberkulinen  erhebliche  Unterschiede  bestehen,  so  ist  für  mich  doch 
kein  Zweifel  darüber,  dass  das  therapeutische  Prinzip  in  allen  diesen  Präparaten 
im  wesentlichen  dasselbe  ist." 

2)  cf.  Abschnitt  über  die  ditt'erenzierenden  Kutanreaktionen. 
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kling  liaben  können.  Eine  grosse  Unterstützung  gewährt  bei  der 
schwierigen  Aufgabe  der  richtigen  Dosierung  die  Opsoninbestimmung, 
die  gestattet,  jederzeit  die  Reaktion  des  Körpers  auf  die  Injektion 
zu  überwachen. 

Es  soll  hiermit  die  Bedeutung  der  Opsonine  durchaus  nicht  überschätzt 
werden;  die  Subjektivität  und  Schwierigkeit  der  Technik  haben  wir  an  anderer 
Stelle  hervorgehoben.  Die  Opsonine  sind  auch  nicht  entscheidend  für  den  Immunitäts- 
zustand eines  Tieres,  wie  der  Calmettesche  Versuch  zeigt,  in  dem  zwei  Tiere 
mit  erhöhtem  und  erniedi-igteni  opsonischen  Index  gleichzeitig  derselben  Infektion 
erlegen  sind. 

Trotz  der  von  Wright  angeführten  Bedenkon  halten  wir  es  am  wahr- 
scheinlichsten ,  dass  die  Opsonine  im  grossen  und  ganzen  mit  Bakteriolysinen 
identisch  sind,  deren  Phagozytose  fördernde  (sensibilisierende)  Eigenschaften  lange 
bekannt  sind.  Es  würde  sonach  unseren  früheren  Ausführungen  keiner  Zusätze 
bedürfen,  um  zii  erklären,  dass  das  Bakteriolysine  allein  das  Schicksal  eines  Tieres 
mit  tuberkulöser  Infektion  nicht  im  günstigen  Sinne  zu  entscheiden  vermögen,  auch 
ein  hoher  opsonischer  Index  hierzu  für  sich  aliein  nicht  in  der  Lage  ist. 

Indikationen  der  Tuberkulintherapie. 

Es  bestehen  für  die  Tuberkulintherapie  zwei  verschiedene  Auf- 
gaben, die  aber  strikt  auseinandergehalten  werden  müssen. 

1.  Es  gibt  Fälle,  wo  der  tuberkulöse  Herd  so  lokalisiert  ist, 
dass  von  ihm  keine  Stoffwechselprodukte  (Tuberkulin)  in  den  Kreis- 
lauf gelangen  und  die  Umstimmung  des  Körpers  ausbleibt,  so  dass 
die  TuberkuUn-Lokalreaktionen  negativ  ausfallen,  wenn  man  sie  nicht 
gerade  in  dem  Herd  selbst  anstellt.  Besonders  hei  Lupus  der  Haut 
habe  ich  solche  Fälle  beobachtet,  es  ist  aber  durchaus  nicht  ausge- 
schlossen, dass  sie  bei  lokalisierter  Knochentuberkulose  und  auch  sonst 
vorkommen. 

Hier  kommt  der  Lokalprozess  nicht  zur  Heilung,  weil  die 
Umstimmung  des  Körpers  ausgeblieben  ist,  weil  die  Bakteriolysine 
fehlen,  die  das  lokale  Weitergreifen  des  Prozesses  verhindern 
könnten. 

In  solchen  Fällen  ist  die  Tuberkulinbehandlung  berechtigt, 
als  ein  Versuch,  die  Bakteriolysinbildung  anzuregen ;  das  gleiche  gilt 
für  alle  Fälle,  in  denen  man  von  dieser  Wirkung  einen  Erfolg  erwartet. 

Zeigt  die  Beobachtung  der  opsonischen  Kurve  auch  schon  ohne 
therapeutische  Eingriffe  ein  Schwanken,  das  auf  Tiiberkulinresorption 
aus  dem  Krankheitsherd  zu  beziehen  ist,  oder  weist  die  klinische  Be- 
obachtung durch  Vorhandensein  von  Schweissen,  Temperatursteige- 
rungen etc.  auf  derartige  Autoinokulationen  hin,  so  ist  die  Tuberkulin- 
injektion  aus  der  oben  besprochenen  Indikation  natürlich  nicht  ange- 
bracht, wenn  man  mit  uns  auf  dein  StaTidpunkt  steht,  dass  die 
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verschiedenen  Tuberkuline  wesensgleiclie  nur  quantitativ  differierende 
Präparate  darstellen. 

Zu  den  gleichen  Indikationen  für  therapeutische  Tuberkulinin- 
jeklion  kommt  auch  Rothschild  (Brauers  Beiträge  Bd.  10,  H.  1). 

Es  ist  in  solchen  Fällen  häufig  richtiger,  durch  geeignete  klinische 
Massnahmen  (Bettruhe,  Aufstehen,  Spazierengehen,  dosierte  Arbeit  etc. 
je  nach  den  Umständen  des  Falles)  die  Tuberkulinresorption  vom 
Herde  so  zu  regulieren,  dass  die  Endwirkung  eine  günstige  ist.  Als 
M  eissen  (Zentralbl.  f.  Tuberk.  Bd.  10,  H.  4)  den  paradox  erscheinen- 
den Satz  aussprach:  ,,Die  nichtspezifische,  physikalisch -diätetische 
Behandlung  ist  gerade  eine  aktive  Immunisierung,  die  mit  gleichem, 
vielleicht  mit  grösserem  Recht  als  die  Tuberkulinbehandlung,  als 
spezifische  Behandlung  bezeichnet  werden  kann",  da  wusste  er 
es  wohl  kaum,  für  wie  viele  Fälle  er  nicht  nur  bildlich,  sondern  tat- 
sächlich mit  seinen  Ausführungen  das  Richtige  traf.  Von  unserm 
heutigen  biologischen  Standpunkt  versteht  man  es  kaum  mehr,  dass 
B  r  e  h  m  e  r  bei  der  Tuberkulosetherapie  Bewegung,  D  e  1 1  w  e i  1  e r  um- 
gekehrt Ruhe  für  alle  Fälle  forderte.  Denn  die  Dosierung  von  Ruhe 
und  Arbeit  ist  nicht  nur  individuell  verschieden  zu  bemessen,  sondern 
variiert  auch  bei  dem  einzelnen  Individuum  nach  dem  augenblicklichen 
Zustand.  Mit  der  abwechselnden  Verordnung  von  Ruhe  und  körper- 
licher Arbeit  in  verschiedenster  Abstufung  haben  wir  es  in  der  Hand, 
wie  es  zuerst  Freemann  getan  hat,  die  Resorption  der  Autotuber- 
kuline  auf  das  feinste  zu  dosieren. 

Es  wird  jedoch  bei  dieser  Indikationsstellung  für  die  therapeutische 
Anwendung  von  Tuberkulin  die  zweite  Wirkung  übersehen,  die  man 
mit  Tuberkulininjektionen  erzielen  kann,  nämlich  durch  Bindung  an 
Rezeptoren  in  minder  lebenswichtigen  Organen  die  durch  Tuberkulin- 
resorption aus  dem  Herde  gesetzten  Schädigungen  (Fieber,  Nacht- 
schweisse etc.)  zu  vermindern  oder  aufzuheben.  So  kann  man  nicht 
sagen,  dass  die  Tuberkulintherapie  bei  progressen  Kranken,  bei 
Fiebernden  etc.  kontraindiziert  wäre;  im  Gegenteil,  wenn  man  bei  der 
Therapie  nur  mit  der  nötigen  Vorsicht  ans  Werk  geht.  Diese  durch 
Tuberkulininjektion  erzeugte  „Tuberkulinimmunität"  ist  in  Wirklich- 
keit nichts  weiter  als  eine  Verlegung  der  Tuberkulinwirkung  an  andere 
Stellen.  Sie  ist  die  Ursache  dafür  gewesen,  dass  sich  die  Indikationen 
und  Kontraindikationen  für  Tuberkulinanwendung  bei  verschiedenen 
Autoren,  ja  bei  dem  gleichen  Autor  so  vielfach  wiedersprachen  ^). 

1)  Es  ist  hervorzuheben  ,  dass  diese  Tuberkulinunenipfindlichkeit  nur  eine 
scheinbare  Unempfindiichkeit  ist;  sie  ist  streng  zu  trennen  von  der  prognostisch 
ungünstigen  Form,  auf  die  wir  in  der  ersten  Auflage  besonders  die  Aufmerksam- 
keit gelenkt  haben,  bei  der  es  mit  oder  ohne  therapeutische  Tuberkulinzufuhr 
zu  einer  Reaktionslosigkeit  gegen  Tuberkulin  gekommen  ist. 
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So  wird  von  Koch  selbst  das  Alttuberkulin  für  initiale  Fälle 
empfohlen,  das  T.  Ii.  und  T.  0.  ebenfalls  für  initiale  Fälle  unter 
Ausschluss  von  Fiebernden,  B.  E.  wieder  sollte  für  Tuberkulose  des 
zweiten  und  dritten  Stadiums  Anwendung  finden  und  nach  der  ur- 
sprünglichen Vorschrift  die  Dosen  schnell  gesteigert  werden,  wobei 
Temperatursteigerungen  um  1,5" — 2"  keine  Gegenanzeige  bildeten. 

Solange  man  glaubte,  dass  die  einzelnen  Tuberkuline  dilferente 
Präparate  vorstellten^),  hielt  man  sich  genau  an  die  gegebenen  Vor- 
schriften, während  man  heute  in  der  Lage  ist,  je  nach  den  Indika- 
tionen, die  man  erfüllen  will,  Tuberkulin  in  initialen  oder  fortge- 
schrittenen Fällen  anzuwenden.  Je  nachdem  man  glaubt,  Erfolge  ohne 
oder  nur  mit  Keaktionen  erzielen  zu  können,  kann  man  jedes  Präparat 
wieder  zu  reaktionsloser  oder  mit  Reaktionen  einhergehender  Therapie 
verwenden. 

Koch  ging  bei  seinen  Modifikationen  des  Tuberkulins  davon 
aus,  an  Stelle  des  Alttuberkulins  ein  Präparat  zu  setzen,  das  resorbier- 
bar ist  und  eine  bakteriolytische  Immunität  entwickelt.  "Wir  wissen 
jetzt  aber,  aus  den  mitgeteilten  Versuchen,  dass  Tuberkulin  kein 
Toxin  ist  und  dass  der  Körper  der  Tuberkulösen  die  Stofi"e  enthält, 
welche  aus  den  im  Tuberkulin  enthaltenen  Splittern,  die  der  Gesunde 
nicht  zu  resorbieren  vermag,  die  wirksamen  Stoffe  in  Freiheit  zu 
setzen  in  der  Lage  ist.  So  braucht  der  Tuberkulöse  die  Tuberkulin- 
präparate  gar  nicht  unbedingt  im  aufgeschlossenen  Zustande  zu  er- 
halten und  darum  ist  die  Wirkung  von  Alttuberkulin,  T.O,  T.R.  und 
B.E.  keine  prinzipiell  verschiedene  und  alle  aufgerichteten  Unter- 
schiede sind  nur  künstliche. 

Wenn  auch  Dieudonne  sagt,  dass  das  T.R.  ,,nur  den  Namen 
und  die  Provenienz  aus  Tuberkolbazillen"  mit  dem  Alttuber- 
kulin gemein  hat  und  hiermit  der  bis  heute  allgemein  herrschenden 
Anschauung  Ausdruck  gibt,  so  erscheint  unsere  entgegengesetzte  An- 
schauung dadurch  gewissermassen  antizitiert,  dass  —  abgesehen  von 
den  Autoren,  welche  die  Präparate  nacheinander  anwandten  —  die 
Mehrzahl  trotz  der  Autorität  Kochs  bei  der  Verwendung  des  Alt- 
tuberkulins blieb. 

Die  Koch  sehe  Tuberkulintherapie  hat  bald  sehr  wesentliche 
Modifikationen  zu  verzeichnen  gehabt:  zunächst  die  Petruschky- 
sche  Etappenbehandlung.  Die  Tuberkulinbeliandlung  dauert  hier 
gewöhnlich  3  Monate,  wird  dann  3  Monate  unterbrochen  und  in 
gleicher  Weise  2  Jahre  hindurch  fortgesetzt. 

')  cf.  Abschnitt  Uber  Tuberkuline,  die  Gleichheit  der  Tuberkuline,  Spezi 
fizitiit  etc. 
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A.  Wo1ff-Eisner. 


Besonders  wichtig  ist  die  von  Sahli»)  und  Götsch^)  durch- 
geführte Verminderung  der  Dosen.  Sie  beginnen  mit  0,00001  g 
=  Vioo  mg,  steigern  die  Dosen  allmählich  unter  Vermeidung  eines 
jeden  Temperaturanstieges  und  gehen  bedeutend  in  der  Dosis  zurück, 
wenn  sich  die  geringste  Temperatursteigerung  zeigt.  Es  steht  dieses 
reaktionslose  Verfahren  im  absoluten  Gegensatze  zu  dem  Löwen- 
stein sehen  (Handbuch  der  Technik  der  Immunitätsforschung,  S.  828) 
der  ein  gleiches  Vorgehen  für  falsch  erklärt,  weil  eine  sich  steigende 
Uberempfindlichkeit  die  Folge  sein  sollte.  Denys  und  Hammer 
beginnen  mit  noch  kleineren  Dosen.  Fieberlosigkeit  ist  für  Sahli- 
Götsch  im  allgemeinen  die  Vorbedingung  zur  Einleitung  der  Be- 
handlung. 

Ihre  leitenden  Grundsätze  sind:  heroische  Tuberkulinanwendung 
kann  erfolgreich  sein,  aber  ist  unter  allen  Umständen  zweischneidig 
und  gefährlich. 

Bei  Erzeugung  von  Reaktionen  am  Krankheitsherde  resultiert,  häufig 
eine  Minusbilanz,  d.  h.  der  ursprünglich  vorhandene  Prozess,  erfährt  trotz 
der  an  sich  heilsamen  entzündlichen  Reaktion  durch  eine  neue  Gewebs- 
schädigung  eine  Verschlimmerung.  Oder  wie  wir  es  ausdrückten:  es 
lässt  sich,  nicht  voraussehen,  ob  eine  Herdreaktion  zur  Bindegewebs- 
bildung oder  zur  Propagation  des  Prozesses  führt. 

Für  fehlerhaft  und  gefährlich  hält  Sah  Ii  weiter  fieberhafte  All- 
gemeinreaktionen und  macht  auf  die  bei  Anwendung  grosser  Tuberkulin- 
dosen  häufigen  „Pseudoentfieberungen  mit  Abnahme  des  Körper- 
gewichtes, Steigerung  der  Pulsfrequenz  etc."  aufmerksam,  die  gerade 
auf  eine  Tuberkulinüberlastung  hinweisen,  (cf.  dazu  auch  unsere 
Ausführungen  in  der  ersten  Auflage  auf  S.  115.  „Freiwerden  grosser 
Endotoxinmengen  bewirkt  Temperaturabfall  und  negative  Leukozytose."') 
Steigerung  der  Pulsfrequenz,  Atemnot,  Übelbefinden  fasst  Sah  Ii  eben- 
falls als  Tuberkulinreaktionen  auf,  die  zu  einer  im  Prinzipe  seiner 
Methode  liegenden  Herabsetzung  der  Dosis  nötigen. 

Sah  Ii  steht  auf  dem  Standpunkt,  dass  die  Tuberkulinbehandlung 
das  Beste  ist,  was  die  neuere  Zeit  im  Kampfe  gegen  die  Tuberkulose 
zustande  gebracht  hat.  Seine  Behandlung  dauert  lange  und  kann 
1 — 2  Jahre  in  Anspruch  nehmen;  der  Erfolg  hängt  nach  seiner  Ansicht 
mindestens  ebenso  von  den  Qualitäten  des  Arztes,  wie  von  denen,  des 
Tuberkulins  ab.  Die  von  ihm  gewählte  I'orm  der  Tuberkulin- 
behandlung schliesst  aber  Schädigungen  vollkommen  aus. 

Sah  Ii  bevorzugt  das  Tuberkulin  Böraneck,  weil  die  Verdünnungen  in  den 
Potenzen  von  2  (Vs,  '/'*,  '/si  '/i<i  etc.)  hergestellt,  bei  Steigerung  der  Dosis  um  je 

1)  Über  Tuberkulinbehandlung,  Basel,  1907. 

2)  Deutsche  med.  Woch.  1901. 
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'/lo  ccm  eine  bessere  Dosierung  erlaubt,  als  z.  B.  Tuberkulin  Denys,  das  nur  in 
den  Verdünnungen  'Ao,  '/loo,  '/loon  im  Handel  ist.  Wir  empfehlen,  bei  therapeu- 
tischen Injektionen  die  betreffende  Dosis  möglichst  in  sich  gleich  bleibender 
Fiüssigkeitsmenge  oder  1  ccm)  einzuverleiben.  Mit  einigen  sterilen  Pipetten 
lassen  sich  die  Lösungen  jederzeit  frisch  einwandsfrei  herstellen.  (Technik  s.  im 
Abschnitt  „Das  Tuberkulin".  In  einer  allen  Ansprüchen  genügenden  Form  sind 
die  Injektionen  gebrauchsfertig  von  der  Kaiser  Friedrich-Apotheke,  Berlin,  Karl- 
strasse 20a,  zu  beziehen.) 

Es  bedeutet  einen  der  grössten  Fortschritte  auf  dem  Gebiete 
der  Tuberkulosetherapie,  dass  wir  gleichzeitig  von  Theorie  und  Praxis 
zu  der  therapeutischen  Anwendung  kleinster  Dosen  kommen,  um 
die  Tuberkulintherapie  wenigstens  zu  einer  gefahrlosen  zu  machen. 
Und  schon  wieder  wird  das  Erreichte  gefährdet  durch  Engel 
und  Bauer,  die  heroisclie  Dosen  empfehlen,  weil  sie  dann  besser 
;,Antituberkulin"  nachweisen  konnten. 

Wir  Ärzte,  die  wir  Tuberkulöse  zu  behandeln  haben  und  für  sie 
die  Verantwortung  tragen,  haben  mit  aller  Energie  zu  verhindern, 
dass  nicht  theoretische  Anschauungen,  die  auf  so  unsicherer  Basis 
ruhen  und  nach  unserer  Ansicht  auch  noch  auf  einer  durchaus 
irrtümlichen  Anschauung  von  der  Natur  des  „Antituberkulins"  basieren, 
dazu  führen,  dass  wieder  die  Tuberkulintherapie  ein  Feld  für  gewagte 
und  unheilvolle  Experimente  wird. 

Die  angeführten  therapeutischen  Dosen  sind  die  Anfangsdosen, 
die  Steigerung  wird  entweder  langsam  (um  Vio — ^h,  ansteigend  oder 
schneller  ansteigend)  von  den  einzelnen  Autoren  vorgenommen. 

Die  Herstellung-  der  Terdünuiingen.  Diese  machen  dem  Praktiker 
oft  Schwierigkeiten.  Wer  sie  stets  frisch  herstellt,  verwende  sterile 
physiologische  Kochsalzlösung  ;  wer  sie  bis  8  Tage  aufbewahren  will 
Vs^/o  Karbolsäure. 

Wer  die  Verdünnungen  nicht  selbst  herstellen  will,  kann  dieselben  in  allen 
Konzentrationen  gebrauchsfertig  und  zu  billigem  Preise  in  der  Kaiser  Friedrich- 
Apotheke,  Berlin,  Kavistr.  20a,  je  10  Injektionen  M.  1,80  beziehen. 

Die  Selbstherstellung  der  Verdünnungen  geschieht  am  besten  in 
der  Weise,  dass  man  stets  die  gewünschte  Dosis  in  1  ccm  oder 
V2  ccm  injiziert 

z.  B.  Vsoo  ccm  Tuberkulin  als  1  ccm  einer  Lösung  1 : 500 

oder  als  V2  ccm     „        .,       1 :  250. 
Zur  Herstellung  der  Lösungen  braucht  man 

1.  1  Pipette  ä  10  ccm  in  Vio  ccm  eingeteilt, 

2.  5  Pipetten  a  1  ccm  in  Vioo  ccm  geteilt. 

Die  Sterilisierung  der  Pipetten  geschieht  am  einfachsten  beim 
Hindurchziehen  durch  eine  Bunsenfiamme. 
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A.  Wolff-Eianer. 


Eine  Lösung  Tuberkulin  1  : 500  wird  in  folgender  Weise  her- 
gestellt. 

Man  entnimmt  0,1  ccm  Tuberkulin  mit  Pipette  2  und  lässt  es 
in  ein  Keagenzglas  laufen,  lässt  mit  Pipette  1  9,9  ccm  physiologische 
Kochsalzlösung  hinzulaufen,  hat  so  0,1  ccm  Tuberkulin  auf  10  ccm 
verdünnt,  hat  also  Verdünnung  1 :  100, 

Von  dieser  Tuberkulin -Verdünnung  1  :  100  nimmt  man  mit  einer 
frischen  Pipette  (2)  1  ccm,  fügt  4  ccm  physiologische  Kochsalzlösung 
(Pipette  1)  hinzu,  und  hat  nun  1  -|-  4  =  5  d.  h.  die  hundertfache 
Verdünnung  weiter  auf  das  5  fache  verdünnt,  also  eine  Verdünnung  500. 

Eine  Verdünnung  j^qqqqqq  stellt  man  in  folgender  Weise  her': 

^/lo  ccm  =  0,1  ccm  der  Verdünnung  1  :  100  -|-  9,9  ccm  Kochsalz- 
lösung gibt  Verdünnung  1  :  10000, 

0,1  ccm  der  Verdünnung  1 : 10000 -|- 9,9  ccm  Kochsalzlösung- 
Verdünnung  1  :  1000000. 

In  gleich  einfacher  Weise  wird  in  wenigen  Sekunden  jede  ge- 
wünschte Verdünnung  schnell,  billig  und  frisch  hergestellt. 

Wer  zur  Herstellung  der  Verdünnungen  nur  über  eine  1  ccm 
Pravazspritze  verfügt,  —  was  sich  nicht  empfiehlt  —  geht  in  folgender 
Weise  vor. 

Va  Spritze  Tuberkulin  -f  4V2  Spritzen  Kochsalzlösung  gibt 
Verdünnung  10. 

Va  Spritze  Verdünnung  10  +  4V2  Spritzen  Kochsalzlösung  gibt 
Verdünnung  100. 

Vä  Spritze  Verdünnung  100  -f-  2  Spritzen  Kochsalzlösung  gibt 
Verdünnung  500  usw.  " 

Ist  die  Anstellung  der  Konjunktivalprobe  vor  Einleitung  einer 
Tuberkulinbehandlung  kontraindiziert  ? 

Im  Anschlüsse  an  die  Tuberkulintherapie  wollen  wnr  die  Frage 
erörtern,  ob  die  Anstellung  einer  Konjimktivalreaktion  kontraindiziert 
ist,  wenn  man  beabsichtigt,  in  dem  betreifenden  Falle  eine  Tuberkulin- 
kur  einzuleiten. 

Die  Einverleibung  von  Tuberkulin  in  die  Konjunktiva  schafft 
bekanntlich  dort  eine  Stelle,  die  sich  in  bezug  auf  erneute  Ein- 
verleibung verhält,  wie  ein  tuberkulöser  Herd.  Kommt  also  nach 
einer  subkutanen  Injektion  Tuberkulin  bis  zur  Konjunktiva,  so  kommt 
es  zu  einem  lebhaften  Aufflammen  der  Reaktion;  eine  ebenso  leb- 
hafte Reaktion  kommt  aber  auch  im  Kranlcheitsherd  zustande,  wenn 
dorthin  Tuberkulin  von  der  Injektionsstelle  aus  gelangt.    Da  nun 
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meist  das  Wiederaivfriammen  der  Konjunktivaireaktion  der  Herd-  und 
Allgemeinreaktion  vorausgeht  und  weiter  nur  in  seltenen  Fällen  nach 
dem  Aufriammen  der  Reaktion  die  Herd-  und  Allgemeinreaktion  aus- 
bleibt —  so  ist  das  Wiederaufflammen  der  Konjunktivaireaktion  ein 
Zeichen  dafür,  dass  man  bei  der  therapeutischen  Injektion  mindestens 
bis  an  die  Grenze  des  Erlaubten  gegangen  ist,  ja  diese  in  der  grossen 
Mehrzahl  der  Fälle  schon  überschritten  habe. 

Man  hat  so  in  einer  vorher  angestellten  Koiijunktivalreaktion 
einen  Dosierungsmesser  für  die  anzuwendenden  Dosen,  ein  Sicher- 
heitsventil, das  bisher  vollkommen  fehlte,  das  uns  zeigt,  wenn  von 
der  Injektionsstelle  Tuberkulin  bis  zur  Konjunktiva  gelangt.  Die 
Tuberkuliutherapie  soll  aber  so  eingerichtet  werden,  dass  das  Tuber- 
kulin nicht  bis  nahe  an  den  Herd  gelangt,  da  hierdurch  der  erhoffte 
Erfolg  der  Behandlung  in  das  Gegenteil  umschlagen  kann.  Eine  be- 
absichtigte Tuberkulinkur  kontraindiziert  daher  keine  Konjunktivai- 
reaktion, welche  im  Gegenteil  als  Kontrolle  der  Therapie  in  höchstem 
Masse  indiziert  ist. 

Wir  müssen  hier  eine  Reihe  von  Beobachtungen  besprechen,  die 
sich  vereinzelt  in  der  Literatur  finden  und  im  inneren  Zusammen- 
hange mit  dem  Wiederaufflammen  von  Konjunktivaireaktionen  nach 
Tuberkulininjektion  stehen.  Es  handelt  sich  um  Fälle,  wo  eine  Kon- 
junktivalreaktion  schon  abgelaufen  ist  und  nach  einer  Reihe  von 
Tagen  plötzlich  wieder  —  oft  in  verstärktem  Masse  —  aufflammt. 
Icli  finde  augenblicklich  gerade  die  Fälle  von  Adam  (Med.  Klinik 
1908),  Seligmann  (Zeitschr.  f.  Augenh.,  Bd.  20,  Heft  2)  und 
Schrumpf  (Münch,  med.  Woch.  1908). 

Eine  schon  abgelaufene  Konjunktivaireaktion  kann  nicht  ohne 
äussere  Einwirkung  von  neuem  wieder  aufflammen.  Seligmann 
sieht  —  auf  meinen  Beobachtungen  fussend  —  den  Grund  des  Auf- 
flammens in  einem  Schub  von  Bakteriolysinen ,  der  im  Auge  liegen 
gebliebene  Splitter  zur  Lyse  bringt.  Diese  Annahme  ist  wenig  wahr- 
scheinlich, weil  aus  unsere  Versuchen  ja  hervorgeht,  dass  jederzeit 
Bakteriolysine  in  reichlicher  Menge  vorhanden  sind.  Adam  will  die 
Schuld  gerade  darum  in  der  Konjunktivaireaktion  sehen,  weil  zwischen 
dem  Wiederauftreten  der  zweiten  Reaktion  ein  Zeitraum  völliger 
Gesundheit  liegt,  während  Teich  mann  (Med.  Klinik  1908), 
gerade  darauf  hinweist,  dass  man  zum  Nachweis  eines  Kausalkon- 
nexes gerade  sonst  auf  die  Kontinuität  der  Erscheinungen  Wert  zu 
legen  pflegt. 

Aber  wie  sind  denn  diese  Nachreaktionen  zu  erklären?  Unter 
unseren  4000  Fällen  haben  wir  keine  gesehen,  sie  können  also  nicht 
gerade  häufig  sein;  aber  aus  den  Angaben  in  der  Literatur  scheint 
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hervorzugehen,  dass  sie  mit  den  "WiederaufHaminungsreaktionen  die 
grösste  Ähnlichkeit  besitzen.  Und  wie  kommt  eine  Wiederauf- 
fiammungsreaktion  zustande?  Dadurch,  dass  nach  Ablauf  der  Re- 
aktion von  neuem  Tuberkulin  in  die  Konjunktiva  gelangt,  und  zwai- 
entweder  direkt  durch  lokale  Einträufelung,  oder  indirekt  nach  sub- 
kutaner Injektion  zu  grosser  Mengen  Tuberkulin  (s,  o.),  oder  ohne 
unser  Zutun  durch  ein  Hineingelangen  grösserer  Tuberkulinmengen 
vom  Herd  in  den  Kreislauf. 

Um  letzteren  Vorgang  scheint  es  sich  bei  diesen  Nachreaktionen 
zu  handeln ;  darauf  weist  auch  die  Tatsache  hin,  dass  meist  die  Nach- 
reaktion mit  einer  Verschlimmerung  des  Allgeraeinbetindens  einher- 
ging (z.  B.  bei  Schrumpf,  ebenso  bei  Seligmann  mit  einer 
Hämoptoe),  den  direkten  Beweis  würde  die  Beobachtung  des  opsoni- 
schen Index  erbringen. 

Es  kann  so  mit  Sicherheit  ausgesprochen  werden,  dass  die  Ver- 
schlechterung des  Allgemeinbefindens  mit  der  Erkrankung,  aber  nicht 
mit  der  Konjunktivaireaktion  im  Zusammenhange  steht.  Auch  das 
Wiederaufflammen  der  Reaktion  ist  die  Folge  von  Prozessen  am 
Krankheitsherde  und  steht  nur  indirekt  mit  der  Anstellung  der 
Konjunktivaireaktion  im  Zusammenhange.  Das  Vorkommnis,  ist  wie 
gesagt,  anscheinend  abnorm  selten  und  es  ist  auch  nicht  gleich  jede 
Wiedemufflammungsreaktion  von  Schädigungen  begleitet. 

Wenn  wir  solch'  eine  Schädigung  nicht  absolut  vermeiden  können, 
so  wird  dies  mancher  anführen,  um  überhaupt  die  Anstehung  einer 
Konjunktivaireaktion  abzulehnen.  Wir  müssen  aber  die  Seltenheit 
eines  solchen  Vorkommnisses  in  Betracht  ziehen  und  es  mit  den  Er- 
gebnissen bei  subkutanen  Injektionen  in  Vergleich  setzen  und  weiter  in 
Betracht  ziehen,  dass  ein  solcher  Tuberkulinschub  vom  Herde  aus, 
welcher  eine  Reinstillationsreaktion  an  der  Konjunktiva  auslöst,  im 
allgemeinen  nur  vorkommt,  wenn  der  Fall  sowieso  quoad  vitam  un- 
günstig liegt  (wie  z.  B.  bei  Schrumpf,  der  die  baldige  Sektion  an- 
kündigt). 

Sollten  wider  Erwarten  solche  Fälle  sich  häufiger  ereignen, 
würde  man  bei  manifester  Tuberkulose  (Bazillenbefund!)  die  An- 
stellung der  Konjunktivaireaktion  künftig  unterlassen. 

Die  Verwendung  der  Lokalreaktionen  zur  Tuberkulintherapie. 

Anhangsweise  ist  hier  zu  erwähnen,  dass  die  neuentdeckten  Lokal- 
reaktionen auch  zu  Heilzwecken  angestellt  werden  können.  Nagel- 
schmidt (Deutsche  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  40)  hat  die  Kutan- 
reaktion  bei  lokalen  Hauttuberkulosen  zu  Heilzwecken  benutzt  und  ver- 
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gleicht  die  Ergebnisse  dieser  Methode  mit  der  Finsenbehandlung,  vor 
der  sie  allgemeine  Anwendbarkeit  und  Billigkeit  voraus  hat.  Es  entsteht 
an  der  Applikationsstelle  eine  starke  lieaktion,  die  zur  Ulzeration  führen 
kann  und  dann  oft  \mter  glatter  Narbenbildung  ausheilt.  Ebenso  hat 
Bandler  (Verein  D.  Ä.  in  Prag,  Münchener  med.  Wochenschr.  1907, 
Nr.  52)  zehn  Tropfen  Tuberkulin  lokal  bei  Lupus  ohne  üble  Neben- 
wirkungen verwandt.  Es  trat  eine  lokale  Schwellung  auf,  zum  Teil 
ulzerierten  die  Lupusknötchen  und  heilten  mit  glatter  Narbe  aus. 

Auf  die  Möglichkeit  der  Verwendung  der  lokalen  Tuberkulinein- 
träufelung  zu  therapeutischen  Zwecken  bei  Augentuberkulose,  sowie  bei 
Hautkrankheiten  ist  in  den  betreifenden  Abschnitten  hingewiesen. 

Mit  diesen  Anwendungen  ist  aber  die  therapeutische  Verwend- 
barkeit der  Lokalreaktionen  noch  nicht  erschöpft.  Als  mir  im 
Anfang  (Mai  1907)  Bedenken  entgegengehalten  wurden,  ob  man  die 
Reaktionen  wiederholen  dürfe,  gab  ich  der  Überzeugung  Aus- 
druck, dass  die  wiederholte  Anstellung  von  kutanen 
Reaktionen  die  mildeste  Form  der  Tuberkulin-Therapie 
darstelle,  und  dass,  wenn  der  Tuberkulin-Therapie 
überhaupt  nur  eine  Spur  von  Berechtigung  zukomme, 
die  wiederholte  Anstellung  der  kutanen  Reaktion  dem 
Patienten  keinen  Schaden  bringen,  sondern  eventuell  einen  thera- 
peutischen Erfolg  herbeiführen  könne. 

Die  von  uns  wiederholt  angestellten  Reaktionen  am  gleichen 
Kranken  veranlassten  Münzer,  systematisch  Heilversuche  mit  wieder- 
holter Kutanimjjfung  an  einem  Kranken  anzustellen;  ausgehend  von 
der  Ansicht,  dass  man  auf  diese  Weise  die  Produktion  von  Anti- 
stoffen  anregen  könnte.  Wenn  nach  unseren  Anschauungen  auch  die 
Produktion  von  Antistoffen  im  Sinne  von  Antitoxinen  aussichtslos 
ist,  so  ist  doch  die  Produktion  von  Bakteriolysinen  durchaus  möglich ; 
und  es  ist  ein  guter  Gedanke,  die  Produktion  dieser  Bakteriolysine  in 
ein  vom  Herd  fernliegendes,  absolut  unbeteiligtes  Gewebe  zu  verlegen. 

Nun  ist  inzwischen  noch  die  von  uns  gemachte  Beobachtung  hin- 
zugekommen, dass  man  durch  Tuberkulinbehandlung  fern  vom  Herde 
Rezeptoren  erzeugen  kann,  welche  die  Tuberkulinwirkung  im  Krank- 
heitsherde und  an  lebenswichtigen  Zentren  verhindert.  Diese  Be- 
obachtung musste  ihren  Niederschlag  in  der  Therapie  hnden  und  so 
erzeugte  ich  dann  speziell  in  der  Haut  und  im  Hautbindegewebe 
durch  Einreibung  50 "/o  Tuberkulinsalbe  oder  durch  intrakutane 
Injektion  minimaler  (Tuberkulinlösung  1  :  1000000)  aber  sich  steigern- 
der Tuberkulindosen  Tuberkulinreaktionen,  die  ohne  Allgemeinreaktion 
und  ohne  Erscheinungen  am  Krankheitsherde  verlaufen. 
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Die  Methode  befolgt  alle  prinzipiellen  Grundsätze  der  Sahli- 
schen Methode,  da  mich  meine  Versuche  zu  den  gleichen  Schluss- 
folgerungen in  bezug  auf  Grenzen  und  Indikationen  der  Tuberkulin- 
therapie  geführt  haben,  wie  Sahli  seine  ausgedehnten  klinischen 
Erfahrungen.  Die  Methodik  hat  vor  der  Sahlischen  noch  den 
Vorzug,  dass  man  den  Ablauf  der  Reaktionen  allein  im  Hautbindegewebe 
erzwingt,  dass  man  jede  Tuberkulinresorption  vermeidet  und  das 
Hautbindegewebe  zur  Produktion  der  Reaktionsstoffe  anregt.  So 
ergibt  sich  die  Möglichkeit,  diese  Form  der  Tuberkulinthei'apie  auch 
bei  Schwerkranken  und  bei  Fiebernden  anzuwenden. 

Ich  habe  die  Methode  bei  einer  Reibe  von  Fällen  mit  anscheinend 
günstigem  Erfolge  angewandt,  will  jedoch  erst  über  die  Ergebnisse 
endgültig  berichten,  wenn  grössere  Versuchsreihen  vorliegen  und  eine 
längere  Beobachtungsdauer  inzAvischen  verstrichen  ist. 

Die  Gesetze  der  Tuberkuloseimmunität  in  ihrer  Übertragung 
auf  die  Klinil(  der  Tuberkulose. 

Der  Kliniker,  welcher  den  theoretischen  Deduktionen  gefolgt  ist, 
wird  äich  sofort  die  Frage  vorlegen,  erklären  diese  Feststellungen 
denn  nun  auch  das,  was  wir  täglich  bei  der  Beobachtung  tuberkulöser 
Patienten  vor  uns  sehen.  Und  mancher  wird  sich  erst  dann  ver- 
anlasst sehen,  nachträglich  sich  mit  dem  Theoretischen  zu  beschäftigen, 
wenn  diese  Vorfrage  befriedigend  geordnet  ist. 

Die  tuberkulöse  Infektion  ist  auf  den  Körper  des  Infizierten  so 
lange  ohne  jeden  Einfluss,  bis  die  Lysinbildung  eingetreten  ist.  Bis 
zu  diesem  Zeitpunkt  sind  die  Tuberkelbazillen  nichts  anderes  wie 
Fremdkörper,  die  bei  ihrer  Kleinheit  keinerlei  Einfluss  ausüben,  da 
eine  von  ihnen  ausgehende  Giftwirkung  ausgeschlossen  ist.  Eine 
klinische  Diagnose  dieses  allerfrlihesten  Initialstadiums  ist  absolut  aus- 
geschlossen, da  in  diesem  Stadium  —  eben  infolge  des  Fehlens  der 
Lygine  —  jede  Reaktion  auf  subkutane  Tuberkulininjektion,  ebenso 
auf  Anstellung  der  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  ausbleibt. 

Wie  wollen  wir  aber  beweisen,  dass  solch  ein  Zustand  bei  jeder 
Tuberkuloseinfektion  vorhanden,  ja  überhaupt  nur  denkbar  sei?  Wir 
haben  an  verschiedenen  Stellen  des  Werkes,  besonders  in  dem- Ab- 
schnitt, der  die  Verwendung  der  Keaktionen  in  der  Dermatologie  be- 
handelt, darauf  hingewiesen,  dass  selbst  bei  ausgebildeten  Herden 
eine  Konjunktival-,  ja  sogar  die  Kutanreaktion  ausbleiben  kann,  wenn 
wir  von  dem  Herd  annehmen  können,  dass  er  für  die  Resorption  der 
Tuberkelbazillenstoffwechselprodukte  so  ungünstige  Verhältnisse  bietet, 
dass   die    zum  Zustandekommen  der  Reaktion  erforderliche  Um- 
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Stimmung  des  Körpers  (d.  i.  nach  unserer  Auffassung  die  Lysin- 

produktion)  ausgeblieben  ist. 

Anzuführen  ist  hier  ferner,  dass  nach  Ehrlich  eine  Tuberkulinprüfung 
(zur  staatlichen  Tuberkulinprüfung)  nur  an  Meerschweinchen  ausgeführt  werden 
darf,  welche  Gewichtsverlust  aufweisen;  nur  bei  Tieren,  bei  welchen  der  Ge- 
wichtsverlust anzeigt,  dass  bei  ihrer  Tuberkuloseinfektion  Giftwirkungen  (infolge 
der  vorhandenen  Lysine)  manifest  geworden  sind,  kann  das  durch  Einspritzung 
zugeführte  Tuberkulin  die  totbringende  Giftwirkung  entfalten,  die  zur  Titerstellung 
des  Tuberkulinwertes  verwendet  werden  kann. 

Sehr  wichtig  sind  in  dieser  Richtung  unsere  Versuche,  Meer- 
schweinchen mit  Tuberkulose  zu  infizieren,  dadurch,  dass  sie  sich 
eine  Zeitlang  in  Wohnungen  von  Phthisikern  oder  in  Krankensälen  ^ 
der  Phthisikerabteilungen  aufhalten.  Diese  Infektion  —  der  natür- 
lichste aber  auch  der  mildeste  Infektionsmodus  —  braucht  9  bis 
12  Monate,  bis  das  Tier  dieser  Infektion  erliegt.  Und  wie  meine 
"Wägungen  beweisen,  nimmt  das  Tier  unter  Umständen  in  den  ersten 
7  Monaten  oft  bis  zum  dreifachen  seines  ursprünglichen  Gewichts  zu. 
Der  naheliegende  Einwand  aber,  dass  eben  erst  nach  7  Monaten  die 
Infektion  erfolgt  ist,  ist  hinfällig,  weil 

1.  Tiere  auch  nach  Injektion  mit  sicher  tuberkulösem  Material  erst  ^|  l^fJ^ 
noch  an  Gewicht  zunehmen,  sogar  u.  U.  mehrere  Wochen  hin- 
durch, Avenn  die  Dosis  nicht  zu  brutal  war; 

2.  weil  der  Verlauf  der  gleiche  ist,  wenn  die  Tiere  schon  nach 
2 — 4  Wochen  von  der  Infektionsquelle  entfernt  werden.  Hieraus 
ist  zu  schliessen,  dass  die  Infektion  schon  in  den  ersten  Tagen 
erfolgt ; 

3.  weil  bei  völligem  klinischen  Gesundsein  (nach  5 — 6  Monaten) 
obduzierte  Tiere  schon  in  Schwellungen  der  tiefen  Halslymph- 
drüsen die  ersten  Veränderungen  erkennen  lassen. 

Hiernach  dürfte  es  wohl  berechtigt  sein,  davon  zu  sprechen,  dass 
die  tuberkulöse  Infektion  an  sich  zuerst  sich  durch  keinerlei  klinische 
Symptome  kenntlich  macht.  Da  auch  Tuberkulin  versagt,  gibt  es 
keine  Möglichkeit,  diese  Erststadien  zu  diagnostizieren.  ^ 

Aber  eine  Frühdiagnose  aktiver  Tuberkulose  ist  doch  mit  Hilfe  der 
Konjunktivalmethode  möglich.  Es  zeigt  nicht  nur  die  Empirie,  dass  die 
Konjunktivaireaktion  vor  dem  Erscheinen  klinischer  Symptome  positiv 
ausfällt.  Dass  die  physikalischen  Untersuchungsmethoden  erst  relativ  späte 
Stadien  enthüllen,  braucht  hier  nicht  weiter  ausgeführt  werden.  Auch 
die  ersten  klinischen  Früherscheinungen:  Schweisse,  Gewichtsverlust, 
Albuminurie,  Albumosurie  sind  schon  toxische  Symptome,  die  nicht 
nur  das  Vorbandensein  von  Lysinen,  sondern  was  zur  Beurteilung  des 
friihdiagnostischen  Wertes  dieser  Symptome  noch  wichtiger  ist,  die 
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Resorption  von  ziemlich  grossen  Tuberkulinmengen  aus  dem  Herd  an- 
zeigen. 

Ob  dabei  ausser  Tuberkulin  auch  lebende  Tuberkelbazillen  in 
den  Kreislauf  übergehen,  ist  noch  nicht  sicher  und  bedarf  noch 
weiterer  Untersuchungen.  Die  Versuche  von  Marmorek  u.  a. be- 
weisen diesen  Übergang  von  Tuberkelbazillen  in  den  Kreislauf  für 
die  späteren  Stadien  der  Tuberkulose.  Sollte  dies  auch  bei  den 
Tnitialstadien  der  Fall  sein,  so  würden  die  Nachtschweisse  noch 
mehr  an  die  Krise  bei  der  Pneumonie  erinnern,  oder  richtiger  an 
die  Pseudokrise,  da  die  Lysine  aus  den  an  anderer  Stelle  angeführten 
Gründen  die  im  ursprünglichen  Krankheitsherd  sitzenden  Bazillen 
nicht  zu  erreichen  vermögen.  Die  Aufgabe,  welche  die  Lysine  er- 
füllen, ist,  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  die  Entstehung  sekundärer 
Krankheitsherde  zu  verhindern. 

Die  durch  die  Lysine  freiwerdenden  Giftstoffe  der  Tuberkel- 
bazillenleiber bewirken  ausser  Schweissen  noch  die  Temperatui- 
erhöhungen  und  Temperaturabfälle,  welche  in  so  charakteristischer 
Weise  das  Krankheitsbild  der  Tuberkulose  beherrschen.  Das  Hinein- 
gelangen von  Tuberkelbazillenprodukten  in  die  Zirkulation  scheint 
schubweise  zu  erfolgen,  im  Anschluss  an  eine  verstärkte  Blutwelle, 
die  den  Herd  durchÜutet;  wenigstens  ist  man  zu  dieser  Annahme  ge- 
zwungen, wenn  man  einerseits  die  Periodizität  der  Fieberkurve  in 
Betracht  zieht  und  andererseits  den  Einfluss  von  Piuhe  und  Bewegung 
berücksichtigt  und  sieht,  wie  ein  neuer  Schub  von  Tuberkulin  im 
Anschluss  an  körperliche  Bewegung  (an  ein  Aufstehen,  sogar  an  ein 
Bad  etc.)  erfolgt.  Darum  ist  es  eine  Grundregel  jeder  Phthisio- 
therapie  (die  unerklärlicherweise  noch  vielfach  unbeachtet  bleibt) 
keinen  Tuberkulösen,  der  die  geringsten  Unregelmässigkeiten  der 
Temperaturkurve  zeigt,  aufstehen  zu  lassen,  falls  er  auch  nui*  die 
geringsten  Chancen  auf  Entfieberung  bietet;  ein  solcher  soll  nicht 
einmal  das  Klosett  aufsuchen.  Man  wird  auf  diese  Weise  nicht  alle 
Phtliisiker  heilen,  aber  man  nimmt  bei  anderem  Vorgehen  manchem 
Heilungsfähigen  die  letzten  Chancen.  Es  sei  dieser  Punkt  gerade 
darum  mit  Nachdruck  hervorgehoben,  weil  auch  hier  Theorie  und 
Praxis  einstimmig  zu  dem  gleichen  Ergebnis  führen. 

Die  Opsoninkurve  und  offenbar  auch  die  Temperaturkurve  folgt 
dem  Gesetz,  das  nach  meiner  Anschauung  für  Bakterienieibergifte 
Allgemeingültigkeit  hat,  dass  kleine  Endotoxinmengen  die  Temperatur 
erhöhen,  grosse  sie  herabsetzen.    Die  Wirksamkeit  dieses  Gesetzes 


1)  Literatur  über  Tuberkelbazillensepsis  s.  b.  Lüdke,  Münch,  med.  Woch. 
1908,  Nr.  15. 
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sehen  wir  in  der  bekannten  Kurve  des  Febris  hectica  vor  uns,  bei 
welcher  kein  therapeutisches  Eingreifen  eine  Änderung  bewirkt,  wenn 
es  nicht  gelingt,  die  Resorption  von  Giftstoffen  aus  dem  Herd  zu 
sistieren.  Erst  sub  finem  vitae,  wenn  die  Empfindlichkeit  gegen 
Tuberkulin  aufgehört  hat  —  ob  infolge  Tuberkulinübersättigung 
(Sahli)  lasse  ich  dahingestellt  —  ist  das  Fieber  nicht  mehr  der  un- 
fehlbare Indikator  für  die  Kurve  der  Tuberkulinresorption. 

Das  vielgestaltige  Krankheitsbild  der  Lungentuberkulose  lässt 
sich  in  3  Grundformen  auflösen,  welche  durch  verschiedenste  Über- 
gänge und  Kombinationen  zusammen  die  Polymorphie  der  Tuberkulose 
bedingen.    Es  sind  diese  3  Formen: 

1.  Die  indurative  Tuberkulose  (die  häufigste  Form  der  Lungen- 
tuberkulose). 

2.  Die  tuberkulöse  Pneumonie,  d.  i.  die  exsudative  Form  der  Lungen- 
tuberkuloser""'^ 

3.  Die  Miliartuberkulose. 

"Wenn  wir  uns  jetzt  an  die  Typen  der  Kutanreaktion  erinnern,  an 
die  Formen,  in  denen  Bindegewebsbildung  oder  Exsudation  über 
■wiegt,  so  sehen  wir  in  den  Reaktionen  und  ihrer  prognostischen  Be- 
deutung in  grossen  Zügen  die  indurative  und  exsudative  Form  der 
Lungentuberkulose,  die  prognostisch  relativ  günstige  und  die  ungünstige 
vor  uns.  Wenn  im  Krankheitsherd  ebenso  wie  auf  der  Haut  auf  die 
Einwirkung  von  Tuberkulin  sich  bindegewebige  Prozesse  entwickeln, 
wird  die  Krankheit  überhaupt  nicht  oder  nur  langsam  fortschreiten 
(indurative  Form);  exsudative  Prozesse  werden  umgekehrt  dem  Fort- 
schreiten der  Krankheit  den  Boden  bereiten  (exsudative,  pneumoni- 
sche Form  der  Lungentuberkulose). 

Wie  weit  diese  Differenzierung  geht,  möge  an  dem  Beispiel  eines 
besonders  interessanten  Falles  gezeigt  werden  ( J  a  s  k  o  1  s  k  i ,  Stat.  XVU, 
1907/08).  Der  betreffende  Patient  hatte  sehr  starke  kutane  Normal- 
reaktion aufgewiesen.  Im  Anschluss  an  eine  Hämoptoe  kam  es  unter 
starkem,  dauernd  remittierendem  Fieber  zu  einer  Dissemination  des 
Prozesses  über  den  ganzen  Ober-  und  Mittellappen,  also  infolge  einer 
Einwirkung,  die  nicht  im  Wesen  seines  Prozesses  lag,  sondern  eher 
einem  Unglücksfall  vergleichbar  war.  Jetzt  war  die  klinische  Pro- 
gnose des  Falles  absolut  infaust;  aber  es  gelang  den  indurativen 
Kräften  des  Körpers,  deren  Vorhandensein  die  Form  der  Kutan- 
reaktion ergeben  hatte,  selbst  diesen  galoppierenden  Prozess  allmäh- 
lich wieder  in  die  indurative  Form  überzuführen. 

Die  dritte  Form,  die  Miliartuberkulose,  bedarf  einer  beson- 
deren Besprechung:  bei  ihr  liegen  die  Verhältnisse  nicht  in  gleicher 
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Klarheit  vor  uns.  Es  gibt,  wie  aus  arideren  Stellen  dieses  Werkes  her- 
vorgeht, Fälle  mit  positiver  Kutanreaktion  und  Fälle  mit  fehlender  resp. 
Schnellreaktion.  Ks  scheint  dies  ein  Rätsel  zu  sein.  Es  gibt  aber 
auch,  was  bisher  von  keinem  Autor  beachtet  wurde,  zwei  in  ihrer 
klinischen  Bedeutung  differente  Formen  der  Miliartuberkulose. 

Die  eine  Form  ist  ebenfalls  eine  gewaltsame,  in  ihrem  Eintreten 
als  ein  Unglücksfall  aufzufassen:  die  Weigert  sehe  Form,  bei  der 
sich  ein  tuberkulöser  Herd  gerade  in  eine  anliegende  Vene  eröffnet 
und  der  Körper  und  seine  Schutzkräfte  dieser  Überschwemmung  mit 
lebenden  Tuberkelbazillen  gegenüber  versagen  muss,  selbst  wenn,  wie 
die  Kutanreaktion  ergibt,  eine  normale  Reaktionsfähigkeit  vorhanden 
gewesen  ist.  Die  zweite  Form  der  Miliartuberkulose  ist  die,  bei 
welcher  ohne  äussere  Einwirkung  die  miliare  Form  der  Tuberkulose- 
verbreitung zustande  kommt.  Der  Schub  geht  hier  nicht  wie  bei 
der  ersten  Form  über  den  ganzen  Körper,  sondern  meist  nur  über  ein 
Organ.  Es  wäre  bei  künftigen  Sektionen  darauf  zu  achten,  ob  es 
möglich  ist,  auch  pathologisch-anatomisch  die  Gründe  für  die  ver- 
schiedene Reaktionsfähigkeit  des  Körpers  auf  Tuberkulin  bei  Miliar- 
tuberkulose zu  differenzieren. 

Die  Bedeutung  der  Bakteriolysine  für  den  Kampf  des  Körpers 
mit  dem  Tuberkelbazillus. 

Wir  hatten  so  an  die  Spitze  unserer  gesamten  Betrachtungen 
über  Tuberkulinreaktion  und  Tuberkuloseimmunität  die  Lysine  ge- 
stellt, welche  aus  Tuberkelbazillensplittern  giftig  wii'kende  Stoffe-  in 
Freiheit  setzen  und  haben  —  der  Wichtigkeit  dieses  grundlegenden 
Befundes  wegen  —  eine  grosse  Reihe  von  Beweismomenten  angeführt. 
Wir  haben  nun  noch  eine  hiermit  im  Zusammenhang  stehende  Frage 
einer  Betrachtung  zu  unterziehen. 

Welche  Bedeutung  haben  die  Bakteriolysine,  die  Avir  bisher 
nur  als  Giftproduzenten  kennen,  in  den  Kampf  des  Organismus  gegen 
den  Tuberkelbazillus  ? 

Unter  der  Wirkung  der  Bakteriolysine  werden  endotoxische  Gifte 
aus  den  Tuberkelbazillen  in  Freiheit  gesetzt.  Das  Freiwerden  von 
Endotoxinen  in  verschiedener  Menge  erklärt  uns  den  Temperatur- 
anstieg, wie  auch  den  Temperaturabfall,  die  Nachtschweisse  etc.,-  ent- 
sprechend der  alten  Beobachtung,  dass  kleine  Endotoxinmengen 
Temperaturanstieg  (und  Leukozytose),  grosse  dagegen  Temperatur- 
abfall (und  meist  negative  Leukozytose)  bedingen. 

Wenn  wir  das  Vorhandensein  von  Bakter iolysinen  als 
bewiesen  ansehen,  wird  man  fragen,  weshalb  beenden  die  Bakterioly- 
sine nicht  den  Kampf  mit  dem  Tuberkel bazillus  durch  Bakteriolyse 
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welche  Rolle  bleibt  dann  denn  noch  der  Überempfindlichkeit.  Wir 
haben  vor  kurzem  auseinandergesetzt,  dass  auch  bei  Infektionen,  bei 
denen  die  bakteriolytiscbe  Form  der  Immunität  als  erwiesen  zu  be- 
trachten ist  (wie  bei  Typhus  und  Cholera),  die  Überempfindlichkeit 
eine  grosse,  ja  eine  entscheidende  Rolle  am  Ausgang  der  Infektion 
doch  spielt;  wenn  auch  nicht  zu  leugnen  ist,  dass  der  auf  Über- 
empfindlichkeit beruhende  Schutz  eine  zweischneidige  Waffe  ist,  die, 
wie  jede  auf  Überempfindlichkeit  beruhende  Schutzaktion,  dem  eigenen 
Körper  gefährlich  werden  kann.  (cf.  A.  Wolff-Eisner.  Berk  klin. 
Woch.'  1907.  Nr.  38.) 

Bei  dem  Tuberkelbazillus  liegen  nun  noch  ganz  spezielle  Ver- 
hältnisse vor,  welche  die  Bedeutung  der  Überempfindlichkeitsreaktion 
zeigen.  Der  Tuberkel  ist,  wie  wir  wissen,  gefässlos  und  können  die  im 
Blutserum  enthaltenen  Bakteriolysine  nur  sehr  schwer  an  das  Zentrum 
des  Tuberkels  herankommen.  Wenn  dann  erst  Verkäsungen  einsetzen, 
wird  die  Wirkung  der  bakteriolytischen  Stoffe  noch  weiter  vermindert, 
da  nur  die  Teile  der  Bazillen,  welche  schubweise  in  die  Zirkulation 
gelangen,  bakteriolysiert  werden  können,  während  die  in  dem  Zentrum 
der  Verkäsung  sitzenden  Tuberkelbazillen  der  Auflösung  völlig  un- 
erreichbar bleiben  und  immer  neue  Bakterien  zu  erzeugen  vermögen, 
aus  denen,  wenn  sie  an  den  Rand  des  Tuberkels  geraten,  schubweise 
Giftstoffe  in  Freiheit  gesetzt  werden,  welche  das  „hektisch"  genannte 
klinische  Krankheitsbild  hervorrufen. 

Dazu  kommt,  wie  wir  schon  wiederholt  erwähnt  haben,  dass  der 
Tuberkelbazillus  infolge  seiner  Konstitution  der  Lyse  überhaupt  grosse 
Schwierigkeiten  bereitet. 

Die  Bakteriolysine  —  so  bedeutsam  ihre  Rolle  auch  im  Kampfe 
des  Körpers  gegen  den  Tuberkelbazillus  ist  —  können  allein  den 
Kampf  gegen  den  Tuberkelbazillus  nicht  sogleich  zu  Ende  führen. 
(Man  unterschätze  darum  ihre  Bedeutung  nicht,  sie  dienen  vor  allem 
dazu,  eine  Propagation  der  Tuberkulose  zu  verhindern  (s.  nächsten 
Abschnitt). 

Hier  tritt  nun  die  Überempfindlichkeitsreaktion  unterstützend  in 
den  Kampf  ein,  indem  die  durch  sie  bedingte  Entzündung  eine  Kon- 
zentration der  Schutzkräfte  des  Körpers  vornimmt. 

Besonders  die  Form  der  Überempfindlichkeitsreaktion,  welche  die 
Möglichkeit  schafft,  durch  Herstellung  eines  Bindegewebswalls  auch 
die  Infektion,  welche  durch  bakteriolytisclie  Kräfte  nicht  vernichtet 
werden  kann,  abzukapseln,  zu  lokalisieren  und  so  zur  Heilung  zu 
bringen,  ist  als  eine  zur  Heilung  führende  anzusehen.  Diese  Fest- 
stellung gibt  zugleich  die  theoretische  Basis  für  die  prognostische  Be- 
deutung dieser  Überempfindlichkeitsreaktion  ab  (s.  d  ). 
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Tuberkulinempfindlichkeit  und  Unempfindlichkeit  in  ihrer 

klinischen  Bedeutung. 

In  der  ersten  Auflage  dieses  Werkes  habe  ich  den  Satz  aus- 
gesprochen, dass  mangelnde  Tuberkulinempfindlichkeit  bei  Tuber- 
kulösen ein  Signum  pessimi  ossimis  sei;  es  beruhte  dieser  Satz  auf 
der  Feststellung,  dass  mangelnde  Konjunktivaireaktionen  und  Kutan- 
reaktionen  selbst  in  Fällen,  die  nach  dem  klinischen  Befunde  nicht 
für  sehr  progress  angesehen  wurden,  sehr  bald  vom  Exitus  gefolgt 
waren. 

Diese  Beobachtung  ist  durch  alle  weiteren  Ergebnisse  bestätigt 
worden.  Den  Satz,  dass  mangelnde  Empfindlichkeit  auf  Tuberkulin 
bei  aktiv  Tuberkulösen  absolut  infaust  ist,  halte  ich  uneingeschränkt 
aufrecht.  • 

Wie  ist  dies  denn  möglich,  wird  mancher  einwenden,  wo  ich 
doch  selbst  neue  Beweise  beigebracht  habe,  dass  es  .einen  Zustand 
gibt,  bei  dem  subkutane  Tuberkulininjektion  keine  Reaktion  bewirkt 
und  trotzdem  die  Prognose  durchaus  keine  ungünstige  ist? 

Diese  Form  der  Unempfindlichkeit  ist  eine  individuelle  Pseudo- 
unempfindlichkeit;  entsprechend  dem  im  theoretischen  Teil 
geschilderten  Mechanismus  wird  verbindert,  dass  das  eingeführte 
Tiiberkulin  an  den  tuberkulösen  Herd  und  an  die  Zentren  gelangt ;  eine 
echte  Tuberkulinunempfindlichkeit  ist  aber  nur  da  vorhanden,  wo  auch 
im  Herd  die  Reaktion  auf  Tuberkulin  erloschen  ist. 

So  habe  ich  bei  jeder  Gelegenheit  ausgesprochen,  dass  der 
günstige  Verlauf  einer  tuberkulösen  Erkrankung  an  die  Reaktions- 
fähigkeit und  an  die  Uberempfindlichkeit  an  sich  geknüpft  ist.  Schon 
im  Jahre  1907  (September)  habe  ich  die  klinische  Bedeutung  der 
Überempfindlichkeit  folgendermassen  dargestellt  (Berl.klin.Woch.  1907, 
Nr.  38): 

;,Es  werden  also  beim  (bakteriolytisch)  immunen  Tier  die 
Bakterien  so  schnell  vernichtet,  dass  die  Nähe  der  tödlichen  Dosis 
meist  nicht  erreicht  wird.  Es  bedeutet  für  das  Tier  nichts,  dass  es 
nicht  gleichzeitig  giftfest  geworden  ist,  denn  das  immune  Tier  kommt 
in  den  meisten  Fällen  nicht  in  die  Lage,  eine  grössere  Menge  von 
Bakterienleibern  verdauen  zu  müssen.  Die  in  praxi  hereingelangenden, 
mehr  vereinzelten  Keime  werden  durch  die  gesteigerten  bakterio- 
Jytischen  Kräfte  so  schnell  vernichtet  —  wenigstens  in  der  Mehrzahl 
der  Fälle  —  dass  eine  tödliche  Endotoxindosis  nicht  erreicht  wird." 

„Diese  Beschleunigung  ist  so  wesentlich,  dass  ihr  gegenüber  auch 
die  Überempfindlichkeit  gegenüber  den  Endotoxinen  nicht  wesentlich 
in   Betracht  kommt.     Die   Überempfindlichkeit  ist   eigentlich  die 
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paradoxeste  Erscheinung  in  der  Iinmunitätslehre;  statt  der  erwarteten 
Immunität  tritt  nach  Injektion  von  Eiweisssubstanzen  Hypersensibilität 
aiaf.  Und  doch  ist  der  Überempfindlichkeit  nicht  absolut  die  Teleo- 
logie  abzusprechen.  Denn  von  relativ  seltenen  Fällen  abgesehen,  ge- 
langen nur  im  Wege  des  Experiments  grössere  Mengen  körperfremder 
Eiweissubstanzen  in  den  Kreislauf;  am  häutigsten  stellten  Bakterien 
körperfremdes  Eiweiss  vor,  und  die  Ü  be  r  em  p f i  n  d  1  i ch  kei  t  des 
Organismus  gegenüber  der  betreffenden  Eiweissubstanz  scheint 
gerade  zu  bewirken,  dass  die  bak teriolyti sehen  Kräfte 
des  Körpers  sehr  schnell  gegen  die  eingedrungenen 
Bakterien  konzentriert  werden.  Diese  Hypothese  macht  es 
verständlich,  wie  es  kommt,  dass  die  höheren  Organismen  sich  im 
Kampfe  ums  Dasein  haben  behaupten  können  —  trotz  der  scheinbar 
so  schädlichen  ÜberempfindHchkeit."    Und  weiter: 

„Der  Tuberkulöse  zeigt  sich  gegen  Tuberkulin  überempfindlich, 
so  lange,  als  der  Körper  noch  den  Kampf  gegen  die  Tuberkelbazillen 
aufzunehmen  vermag.''    Und  weiter, 

„dass  die  Prognose  einer  tuberkulösen  Erkrankung  ungünstig . 
wird,  sowie  die  Überempfindlichkeit  aufgehört  hat." 

Die  günstigen  Effekte  der  Tuberkulinüberempfindlichkeit  sind  bei 
der  Tuberkulose  die  gleichen  wie  bei  anderen  bakteriellen  Erkrankungen 
und  bestehen  in  der  Verhinderung  der  Entwickelung  sekundärer  tuber- 
kulöser Krankheitsherde.  Die  in  der  Überempfindlichkeit  für  den  Kranken 
liegenden  Gefahren  können  allerdings  bei  der  Tuberkulose  nicht 
übersehen  werden.  Das  Wort  Teleologie  ist  in  der  Pathologie  eben 
stets  cum  grano  salis  zu  verstehen. 

Doch  ich  habe  nicht  nur  immer  imd  immer  wieder  auf  die  Be- 
deutung der  Reaktionsfähigkeit  und  Überempfindlichkeit  für  den 
Verlauf  der  tuberkulösen  Erkrankung  hingewiesen,  sondern  auch  am 
Beispiel  des  Meerschweinchens  und  Negers  gezeigt,  dass  im  Falle 
einer  Infektion  mit  Tuberkelbazillen  sich  das  Individimm  in  günstigen 
Verhältnissen  befindet,  welches  Träger  einer  latenten  Tuberkulose  ist 
(1.  Aufl.,  S.  139),  während  umgekehrt  das  Individuum,  das  infolge 
Mangel  an  Infektionsgelegenheit  tuberkulosefrei  ist,  oft  rapid  an  Tuber- 
kulose zugrunde  geht,  sowie  es  einer  Infektion  ausgesetzt  wird. 

Diese  Auffassung  der  Überempfindlichkeit  trennt  mich  gerade 
prinzipiell  von  Löwenstein  und  R a p p a p o r t ,  welche  in  der  Über- 
empfindlichkeit nur  etwas  Ungünstiges  für  den  Patienten  sehen,  dem 
man  entgegentreten  muss  (cf.  1.  Aufl.,  S.  129).  Hamburger  hat  in 
der  Wien.  klin.  Woch.  1908,  S.  1044,  unseren  Anschauungen  bei- 
gepflichtet —  allerdings  ohne  sie  zu  erwähnen.    Er  führt  an,  dass 
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die  Skrofulöse  —  die  mildeste  Form  der  Tuberkulose  —  häufig  im 
späteren  Leben  zur  klinischen  Tuberkulosefreiheit  führe  und  dass  im 
Falle  einer  Infektion  von  aussen  oftmals  das  bis  dahin  gesunde  Kind 
stirbt,  während  das  an  inaktiver  Tuberkulose  Leidende  durchkommt'). 

Wie  man  sieht,  sind  seine  Anschauungen  mit  unseren  Aus- 
führungen geradezu  kongruent. 

Ubertrieben  dagegen  und  nicht  den  tatsächlichen  Verhältnissen 
entsprechend  erscheint  es  uns,  wenn  er  die  Tuberkulose  als  eine 
„Kinderkrankheit  bezeichnet,  die  jeder  durchmachen  rauss'^ 

Die  neueste  Veröffentlichung  von  Römer  steht  ganz  auf  dem- 
selben Standpunkt,  den  wir  in  Fragen  der  Tuberkuloseimmunität  und 
der  Bedeutung  der  Überempfindlichkeit  eingenommen  haben.  Römer 
ist  unabhängig  von  uns  auf  Grund  von  Tierexperimenten  zu  diesen 
Anschauungen  gekommen  und  hat  sie  schon  August  1907  in  der 
Sociedad  medica  argentina  zu  Buenos  Ayres  mitgeteilt. 

Seine  Ausführungen  lassen  sich  folgendermassen  kurz  zusammen- 
fassen: „Das  Eigenartige  des  Mechanismus  dieser  Lnmunität  besteht 
jedenfalls  darin,  dass  die  Überempfindlichkeit  bei  kleinen  Dosen  von 
infizierendem  Virus  sich  als  nützlicli  erweist,  da  die  sofortige  lebhafte 
Reaktion  des  Körpers  das  Virus  vernichtet.  Teleologisch  betrachtet 
ist  also  gelegentlich  diese  Überempfindlichkeit  zweckmässig,  denn  sie 
ist  ja  dann,  wenn  diese  Vorstellung  richtig  ist,  die  Ursache  der 
Immunität.  Umgekehrt  aber  können  bei  einer  grossen  Masse  infi- 
zierenden Virus  gerade  durch  die  Überempfindliclikeit  des  Organismus 
sehr  rasch  schwere  Krankheitserscheinungen,  selbst  der  Tod  herbei- 
geführt werden.  Praktisch  wird  man  wohl  damit  rechnen  können, 
dass  unter  natürlichen  Bedingungen,  die  in  der  Regel  es  nicht  mit 
so  massigen  Infektionen  zu  tun  haben,  wie  wir  sie  in  künstlichen 
Versuchen  verwirklichen,  der  zweckmässige  Charakter  des  Über- 
empfindlichkeitsphänomens entschieden  im  Vordergrund  stehen  wird". 
[Cf.  hierzu  unsere  fast  gleichen  Ausführungen  vom  September  1907 
auf  S.  310  u.  S.  311.] 

Römer  kommt  ebenso  wie  wir,  zu  dem  Schlüsse,  dass  man 
trotzdem  niemand  absichtlich  einer  tuberkulösen  Infektion  aussetzen 
darf;  dass  man  also,  selbst  wenn  man  die  Richtigkeit  dieser  Vor- 
aussetzung für  gesichert  hält,  die  bazilläre  Prophylaxe  nicht  ver- 
nachlässigen darf,  weil  die  Dosierung  der  Infektion  nicht  in  unsere 
Hand  gegeben  ist  und  weil  man  nicht  weiss,  wie  eine  Infektion  bei 

1)  Schon  die  alten  Ärzte  haben  derartige  Beobachtungen  mehrfach  gemacht 
(cf.  Abschnitt  über  therapeutische  Verwendung  der  Lokalreaktionen  in  der  Der- 
matologie), jedoch  ist  erst  von  Römer,  mir  und  Hamburger  der  Kausalkonnex 
klargelegt. 
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einem  infizierten  Individuum  verläuft;  es  hängt  von  vielen  Umständen, 
u.  a.  auch  von  den  sozialen  Verhältnissen  des  betreft'enden  Individuums 
ab,  ob  die  Infektion  zur  Immunität  oder  zur  Phthise  führt. 

Aus  diesen  Gründen  bin  ich  neuerdings  (cf.  Med.  Reform  1908 
Nr.  50)  für  eine  noch  gesteigerte  Sputumprophylaxe  eingetreten. 
Unsere  Erfahrungen  über  Reinfektionen  mit  Tuberkulose  stehen  in 
den  ersten  Anfängen,  da  diese  Fragestellung  erst  durch  die  neuesten 
Arbeiten  geschaffen  worden  ist.  Aber  so  viel  ist  sicher :  ein  inaktiver 
tuberkulöser  Herd  kann  jederzeit  zu  einem  aktiven  werden:  als 
Ursachen  für  diese  Umwandlung  kennen  wir  bisher  eine  Reihe  von 
Ursachen:  Schwächung  des  Organismus  durch  andere  Krankheiten, 
schlechte  Ernährung,  psychische  Einflüsse,  Gefängnishaft  und  manches 
andere. 

So  lichtbringend  und  erfreulich  auch  die  Ergebnisse  der  Unter- 
suchungen von  Römer  und  mir  und  unseren  Nacharbeitern  sind, 
als  sie  zeigten,  dass  die  gefürchtete  Tuberkulose  einen  Immunitäts- 
zustand herbeiführen  kann,  der  der  Verbreitung  der  Tuberkulose 
einen  Damm  entgegenzusetzen  vermag,  so  dürfen  darüber  nicht  die 
erwähnten  klinischen  Erfahrungen  unbeachtet  bleiben,  die  zudem  mit 
den  Erfahrungen  der  Immunitätslehre  sich  durchaus  im  Einklang 
befinden. 

Meissen  sagt  mit  von  Behring:  „Der  Ausbruch  der  Krankheit  (Lungen- 
tuberkulose) ist  nur  der  letzte  Ton  eines  Liedes,  das  dem  Erkrankten  bereits  an 
der  Wiege,  jedenfalls  in  einrm  früheren  Lebensabschnitt  gesungen  wurde". 

-  In  seiner  neuesten  Arbeit  (Münch,  med.  Wochenschr.  1908  Nr.  52)  vertritt 
Hamburger  eine  ganz  entgegengesetzte  Anschauung,  als  in  der  von  Römer 
zitierten  (Wien.  klin.  Wochenschr.  1908.  Nr.  29)  über  die  Immunität  bei  Über- 
empfindlichkeit. Er  sagt:  „Die  tuberkulösen  Infiltrationen  grösserer  Lungenbe- 
zirke, wie  sie  der  so  häufigen  Phthise  des  Erwachsenen  entspricht,  entwickeln 
sich  Wühl  nur  auf  einem  schon  lange  „vorbereiteten"  Organismus,  der  .schon  seit 
längerer  Zeit  tuberkuloseinfiziert  ist"  und  „die  Lungenphthise  ist  ein  tuberkulöses 
Rezidiv." 

Hamburger  gibt  an  keiner  Stelle  an,  dass  diese  Anschauungen  sich  mit 
seinen  früheren  Mitteilungen  im  stärksten  Kontrast  befinden ;  die  Erklärung  dieser 
Divergenz  ist  wohl  in  der  von  uns  oben  angedeuteten  Richtung  zu  suchen. 

Römer  hat  die  Überempfindlichkeit  bei  Tuberkulose  z.  T.  recht 
treffend  mit  einer  Festung,  die  von  geringer  Besatzung  sehr  gut  be- 
wacht wird,  verglichen.  Ich  möchte  den  Vergleich  für  den  erworbenen 
Immunitätszustand  weiterführen.  Die  Festung  ist  mit  grossen  Mengen 
von  Munition  und  Sprengstoff  versehen,  der  gegen  den  Feind  ver- 
wendet werden  soll.  Mit  dem  Herd,  der  zur  Verteidigung  das  Material 
liefert,  hat  der  Körper  aber  zugleich  Explosivstoffe  in  sich,  welche  sich 
unter  Umständen  nicht  gegen  den  Feind  richten,  sondern  bei  einem 
zündenden  Funken  die  Brustwehre  der  eigenen  Festung  niederreissen. 
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Historische  Entwickelung  der  Lehre  von  der  Überempfindiich- 
keit,  speziell  der  Lokalreaktionen. 

Die  lokalen  Tuberkulinreaktionen  verdanken  nicht  dem  Zufall 
ihre  Entstehung,  sondern  haben  eine  längere  Vorgeschichte.  Ihre  Ent- 
deckung ist  erst  möglich  geworden,  seitdem  die  Aufmerksamkeit  auf 
die  klinische  Bedeutung  der  Überempfindlichkeit  gelenkt  worden  ist 
durch  die  weiter  zu  erwähnenden  Arbeiten  von  Pirquet,  Schick 
und  Wolff-Eisner.  Die  Überempfindlichkeit  bei  Toxinen  hat  zuerst 
Behring  entdeckt  und  ausführlich  beschrieben.  Wenn  die  Diffe- 
renzierung zwischen  Toxinen  und  Endotoxinen  —  die  einst  einen 
grossen  Fortschritt  bedeutete  —  durch  neue  Tatsachen  anfängt,  wieder 
zu  verschwinden  und  nur  noch  didaktischen  Wert  zu  haben,  so  muss 
dann  Behring  an  die  Spitze  dieser  ganzen  Entwickelung  gestellt 
werden  und  er  hat  darauf  unbedingt  einen  grösseren  Anspruch  als 
Riebet  (Soc.  de  biol.  1902,  p.  170,  1905,  21.  I).  Dieser  hat  einen 
mei'kwürdigen,  den  Quallen  (Aktinien)  zukommenden  Stoff  entdeckt, 
dessen  Injektion  nicht  eine  Immunität  erzeugte,  sondern  eine 
Überempfindlichkeit  zurückliess.  Diesen  Zustand  bezeichnete  der 
Autor  als  Anaphylaxie  ^). 

Es  blieb  mehrere  Jahre  bei  diesem  vereinzelten  Fall,  dem  sich  nur 
der  Arthussche  Befund,  dass  wiederholte  Pferdeseruminjektion  zu 
einer  Überempfindlichkeit  führt,  anschloss.  Dann  stellte  ich  auf  Grund 
zahlreicher  Versuche  die  Lehre  von  der  Überempfindlichkeit  auf  eine 
breite  Basis  und  veröfi"entlichte  als  „Grundgesetz  der  Immunität",  dass 
die  Injektion  sämtlicher  Eiweissstoffe  (mit  Ausnahme  der  speziell 
charakterisierten  Toxine)  einen  Zustand  der  Ülberenipfindliclikeit  her- 
vorruft. Das  Gesetzmässige  sah  ich  darin,  dass  alle  Eiweissarten sich 
prinzipiell  in  der  Erzeugung  der  Überempfindlichkeit 
gleichartig  verhalten,  ob  es  sich  um  tierisches,  pflanzliches  oder 

1)  Ich  habe  wiederholt  darauf  hingewiesen,  dassRichet  nicht  der  Anspruch 
zukommt,  als  der  Schöpfer  der  Überempfindlichkeitslehre  angesehen  zu  werden. 
Weder  hat  er  festgestellt,  dass  die  Überempfindlichkeit  die  Reaktion  ist,  welche 
die  Einverleibung  körperfremder  Eiweissubstanz  beherrscht,  noch  hat  er  ihre  Be- 
deutung für  die  Immunität  gegen  bakterielle  Infektionen  erkannt. 

Zudem  ist  das  so  suggestiv  wirkende  Wort  „Anaphylaxie"  durchaus  nicht 
gut  gewählt,  das  Wort  Empfindlichkeit  oder  Überempfindlichkeit  drückt  den  be- 
trefifenden  Zustand  viel  besser  aus. 

,Wir  müssen  mit  Bedauern  feststellen",  sagt  Römer  (Brauers  Beitr. 
Bd.  XI.  H.  2.  S.  85),  „dass  selbst  deutsche  Autoren  der  Suggestion  dieser  leicht- 
fertigen Behauptungen  unterlegen  sind,  was  sich  nicht  nur  in  der  Übernahme  des 
von  Riebet  für  „sein"  Phänomen  gezeigten  Wortes  „Anaphylaxie"  zeigt,  sondern 
auch  darin  kundgibt,  dass  sie  vielfach  Ricliet  an  erster  Stelle  bei  der  Schilde- 
rung der  Geschichte  der  Überempfindlichkeitsstudien  nennen". 
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bakterielles  Eiweiss  handelt.  Die  Unterschiede  der  einzelnen  Eiweiss- 
arten  sind  rein  quantitativer  Natur  in  dem  Sinne,  dass  z.  B.  Serum- 
eiweiss  als  relativ  ungiftig  anzusehen  ist,  während  Sperniaeiweiss 
einen  ausserordentlich  hohen  Grad  von  Giftigkeit  besitzt,  und  Organ- 
eiweiss  an  Giftigkeit  in  der  Mitte  steht.  In  analoger  Weise  diffe- 
renzierte ich  die  Giftigkeit  des  Körpereiweisses  der  pathogenen  Bak- 
terien, im  Gegensatz  zu  der  relativ  unbedeutenden  Giftigkeit  der 
Saprophyten  (Zentr.  f.  Bakt.  Bd.  37.  Heft  3/4/5). 

Die  massiven  Injektionen  vou  Eiweissubstanzen  beim  Tiere  waren 
einem  klinischen  Studium  der  bei  der  Eiweissinjektion  eintretenden 
Erscheinungen  nicht  günstig;  von  allen  sonstigen  Schwierigkeiten 
abgesehen  schon  darum  nicht,  weil  die  Eeaktion  schnell  eintreten 
und  unter  Umständen  in  wenigen  Minuten  den  Tod  herbeiführen. 

Trotzdem  bildet  diese  1904  erschienene  Arbeit,  welche  die  Uber- 
empfindlichkeit als  im  allgemeinen  gültiges  Grundgesetz  der  Immunität 
proklamierte,  die  theoretische  Grundlage  auch  der  weiterhin 
erscheinenden  klinischen  Arbeiten  über  Überempfindlichkeit  (cf.  die 
gleichen  Darstellungen  von  Kraus  Wien.  klin.  Wochenschr.  1908, 
Nr.  28  und  Römer,  Brauers  Beitr.  Bd.  11). 

1)  Wie  schon  in  Anmerkung  1  erwähnt,  ist  die  von  den  meisten  Autoren 
gegebene  historische  Darstellung  eine  falsche.  Erst  ganz  neuerdings  ist  von 
autoritativer  Seite  (Kraus,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1908.  Römer  1.  c.)  eine 
Darstellung  erfolgt,  die  sich  mit  der  von  mir  gegebenen  in  den  Hauptpunkten 
deckt.  Was  das  Sachliche  betrifft,  so  hat  Römer  (1.  c.  S.  99)  gegen  meine 
Theorie  nur  das  Bedenken  einer  zu  weit  gehenden  „Simplifizierung  und  Schema- 
tisierung"  bei  einem  immerhin  noch  so  wenig  erforschten  Phänomen. 

Römer  hat  Recht:  meine  Eiweiss-  und  Überempfindlichkeitslehre  auf  der 
Basis  der  Lysine  ruhend,  hat  etwas  sehr  Einfaches  und  Schematisches  an  sich; 
es  wird  vielleicht  auch  einmal  erforderlich  werden,  wenn  weitere  Tatsachen  be- 
kannt werden,  die  Lehre  weiter  auszubauen  und  zu  komplizieren. 

Zunächst  handelte  es  sich  jedoch  darum ,  durch  eine  möglichst  einfache 
Lehre  die  Forscher  und  Ärzte  mit  diesen  neuen  Gedankengängen  vertraut  zu 
machen.  Dies  gelingt  jetzt  —  nach  5  Jahren  —  langsam  und  allmählich,  weil 
die  Lehre  durch  praktische  Erfolge  ihre  Daseinsberechtigung  erwiesen  hat.  Vor 
wenigen  Tagen  las  ich,  wie  ein  Autor  die  Lehre  wegen  ihrer  zu  grossen  Kompli- 
ziertheit ablehnte  —  simplex  sigillum  veri,  sagte  er  —  so  verschieden  sind  die 
Anschauungen. 

Eine  weitere  Komplikation  ist  aber  darum  bisher  nicht  erforderlich  gewesen, 
weil  die  Lehre  bisher  für  eine  Reihe  bisher  jeder  Erklärung  trotzender  Vorgänge 
eine  Erklärung  (wofür  dieses  Werk  manche  Belege  gibt)  gegeben  und  dabei  sich 
heuristisch  bewährt  hat  —  ähnlich  wie  die  Seitenkettentheorie. 

Römer  fasst  sein  Urteil  folgendermassen  zusammen  (1.  c.  S.  99).  „Wolff- 
Eisner  kommt  jedenfalls  das  Verdienst  zu,  dass  er  die  Lehre  von  der  Über- 
empfindlichkeit mit  seiner  Annahme,  dass  jedes  körperfremde  Eiweiss  zur  Über- 
empfindlichkeit führt,  auf  eine  breite  allgemeine  physiologische  Basis  gestellt  hat". 
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Gleichzeitig  befasste  sicli  von  Pi rquet  mit  Übereniplind- 
lichkeitserscheinnngen.  1902  sogar  schon  erscliien  eine  Arbeit  von 
ihm  über  Inkubation.  Pirquet  hat  den  Lokalerscheinungen  und 
dem  Menschen,  Wolff-Eisner  den  klinisch  schwereren  Überempfind- 
lichkeitserscheinungen beim  Tiere  seine  Aufmerksamkeit  zugewandt. 
Pirquet  und  mich  trennen  aber  wichtige  prinzipielle  Punkte,  welche 
die  Deutung  der  Befunde  betreffen. 

Auf  Grund  dieser  Untersuchungen  wurden  neue  klinische  Krank- 
heitsformen,  welche  ätiologisch  auf  die  Resorption  körperfremder 
Ei  Weissubstanzen  zu  beziehen  sind,  aufgestellt: 

1903,  1904  die  Serumkrankheit  von  Pirquet  und  Schick^), 
1905  das  Heufieber-)  und  die  Urtikaria^)  von  Wolff-Eisner, 
1907  die  Pievakzination  v.  Pirquet"*). 


Bei  der  Serumkrankheit  handelt  es  sich  um  eine  gewissermassen 
natürliche-experimentell e  Krankheit,  welche  im  Anschluss 
an  die  Einverleibung  des  vom  Pferde  stammenden  Diphtherieheil- 
serumseintritt. Die  klinischen  Erscheinungen,  die  bei  Wiederholung  einer 
solchen  Injektion  auftreten,  weisen  sehr  interessante,  einer  bestimmten 
Regel  folgende  Veränderungen  der  Reaktionsschnelle  und  Intensität 
auf.  Das  Heufieber  dagegen  ist  eine  spontan  auftretende  Krank- 
heit, welche  nicht  durch  experimentelle  Massnahmen  veranlasst  wird, 
und  ist  darum  als  solche  das  Prototyp  einer  bis  dahin  unbe- 
kannten klinischen  Krankheitsform:  der  Übererapfindlichkeit 
des  Organismus  gegenüber  der  Einverleibung  resp.  Resorption  körper- 
fremder Eiweissubstanz). 

Diese  beiden  Überempfindlichkeitskrankheiten,  die  Serumkrank- 
heit und  das  Heufieber  sind  in  intensiver  Weise  klinisch  studiert, 
beide  können  jetzt  mit  zu  den  am  besten  gekannten  klinischen  Krank- 
heitsbildern gezählt  werden. 

Das  klinische  Studium  der  Überempfindlichkeit  wirkte  wieder 
befruchtend  auf  die  Theorie:  auf  das  Verständnis  der  Vorgänge  bei 
der  bakteriellen  Infektion  ein.  Wie  schon  bemerkt,  ging  ich  bei 
meinen  Untersuchungen  von  einer  zwischen  Eiweiss  und  bakteriellem 
Eiweiss  bestehenden  Analogie  aus.  Gegenüber  nicht  vermehrungs- 
fähigem Eiweiss  bildet  die  Überempfindlichkeit  eine  für  den  Körper 

1)  y.  Pirquet  und  Schick:  Die  Serunikrankheit.   Deuticke,  Wien.  1905. 

2)  A.  Wolff-Eisner:  Das  Heufieber.  Lehmannn.  München  1906. 

3)  A.  Wolff-Eisner:  Urtikaria.    Dermat.  Zentraibl.,  Bd.  10,  Heft  6. 
V.  Pirquet:  Die  Vakzination.    Deuticke,  Wien.  1907. 
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schädliche  Einrichtung.  Pirquet  und  ich  lenkten  nun  die  Aufmerk- 
samkeit auf  die  Tatsache,  dass  die  schädliche  Überempfindlichkeit 
des  Körpers  gegenüber  nicht  vermehrungsfähiger  Eiweissubstanz  ein 
nur  selten  unter  natürlichen  Verhältnissen  in  Erscheinung  tretendes 
Phänomen  sei.  Viel  häufiger  tritt  die  Überempfindlichkeit  gegenüber 
bakteriellen  Infektionen  in  Aktion  und  bedeutet  hier  eine  überaus 
zweckmässige  Reaktion,  da  sie  die  Mobilmachung  der  bakteriolytischen 
Kräfte  des  Körpers  (einen  der  wirksamen  Faktoren  der  Infektions- 
bekänipfung)  beschleunigt.  Dieser  Anschauung  ist  Römer  in  der 
schon  mehrfach  erwähnten  Arbeit  unbedingt  beigetreten,  ebenso 
Hamburger. 

Ich  befinde  mich  hier  im  Gegensatz  zu  von  Pirquet,  der  (Serumkrank- 
heit, S.  135)  die  Fähigkeit  zur  beschleunigten  Reaktion  als  alleinige  Immunitäts- 
form bei  Varizellen,  Variola,  Masern,  Röteln  ansieht,  während  ich  ihr  allgemeine 
Gültigkeit  zuerkenne  und  auch  bei  der  bakteriolytischen  Immunität  mitwirkend 
annehme.  In  letzterem  Punkte  hat  sich  v.  Pirquet  in  seinem  Werke  über 
Revakzination  meiner  Anschauung  genähert,  wie  auch  Römer  ausdrücklich  her- 
vorhebt, veranlasst  durch  einen  von  ihm  selbst  beigebrachten,  geradezu  zwingenden 
Beweis  betr.  das  gleichzeitige  Angehen  der  an  verschiedenen  Tagen  gesetzten 
Vakzinationen 

Nach  dem  Studium  der  Serumkrankheit  unterzog  v.  Pirquet 
die  bei  der  Revakzination  auftretenden  Erscheinungen  einer  Analyse 
vom  Standpunkt  der  Klinik  und  Immunitätslehre.  Die  bei  dieser 
Gelegenheit  gemachten  Beobachtungen  wurden  ihm  die  direkte  Ver- 
anlassung zur  kutanen  Anwendung  von  Tuberkulin  und  der  ganzen 
Entwickelung,  welche  sich  an  diese  Entdeckung  anschloss.  Bei  Re- 
vakzinationsversuchen  hatte  er  eine  Überempfindlichkeit  der  Haut 
beobachtet,  wie  sie  ganz  analog  bei  Tuberkulösen  gegenüber  dem 
Tuberkulin  ebenfalls  vorhanden  ist. 

Diese  Pirquetsche Kutanreaktion  hat  bei  den  Dermatologen  wich- 
tige Vorläufer  gehabt,  die  Pirquet  nicht  nennt,  die  jedoch  erwähnt 
werden  müssen.  Juliusberg  (190)  und  Alexander  (1907 März)  wiesen 
auf  die  diagnostische  Bedeutung  der  Tuberkulide  hin,  aus  deren 
Vorhandensein  auf  sonstige  Tuberkulose  im  Körper  geschlossen  werden 
könne.  Und  die  Tuberkulide  (s.  Kap.  Anw.  der  Reaktion  in  der 
Dermatologie)  sind  gewissermassen  von  der  Natur  selbst  angestellte 

1)  v.  Pirquet  teilte  mir  s.  Z.  brieflich  mit,  dass  er  in  einer  der  Aka- 
demie der  Wissenschaften  Wien  Frühjahr  1903  eingegebenen  Mitteilung  zu  den 
genannten  Krankheiten  noch  Rekurrens  und  wiederholte  Injektion  von  Strepto- 
kokken gerechnet  habe.  Die  Mitteilung  ist  mir  nicht  zugänglich  gewesen  — - 
eventuell  ist  sie  nicht  gedruckt.  Danach  scheint  es,  als  hätte  Pirquet  1905 
in  dem  Werk  über  Serumkrankheit  den  Kreis  der  für  die  Überempfindlichkeits- 
immunität in  Betracht  kommenden  Krankheiten  wieder  eingeschränkt,  da  er  für 
die  bakteriellen  Infektionen  hier  andere  Verhältnisse  anzunehmen  scheint. 
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Kutanreaktionen,  indem  Tuberkelbazillen  oder  Derivate  von  ilinen  in 
die  Haut  gelangen  und  dort  die  gleiche  Reaktion  auslösen,  welche 
die  künstliche  Einverleibung  von  toten  Tuberkelbazillen  oder  von 
Tuberkulin  auslöst.  Noch  nähere  Beziehungen  zur  Pirquetschen 
Kutanreaktion  haben  die  Klingmüll  ersehen  Befunde  über  Stich- 
reaktion. Es  handelt  sich  hier  um  eine  direkte  Ivutanreaktion,  bei 
welcher  die  Reaktion  im  Stichkanal  der  Injektionsstelle  abläuft.  Diese 
bedeutungsvolle  Reaktion  hat  weniger  von  sich  reden  gemacht,  als 
es  ihrer  Wichtigkeit  entsprochen  hätte,  doch  hat  Detre  (briefl.  Mit- 
teilung) schon  vor  Pirquets  Publikationen  Versuche  angestellt,  um 
mit  Hilfe  dieser  Stichreaktionen  Infektionen  des  Menschen  mit  bovinen 
und  humanen  Tuberkelbazillenstämmen  zu  differenzieren.  Es  kann 
also  davon  keine  Rede  sein,  dass  die  Klingmülle  rschen  intra- 
kutanen Reaktionen  ohne  das  Auftreten  Pirquets  einer  unverdienten 
Vergessenheit  anheim  gefallen  wären.  Da  Pirquet  bis  jetzt  von 
diesen  bedeutungsvollen  Vorgängern  nichts  erwähnte,  sei  ihnen  an  dieser 
Stelle  der  ihnen  gebührende  Platz  eingeräumt. 

Bei  der  Pollenempfindlichkeit  (Heufieber)  ist  nach  meinen  bis- 
herigen Versuchen  die  Haut  an  der  Überempfindlichkeit  nicht  be- 
teiligt, d.  h.  es  lässt  sich  bisher  mit  Pollenextrakten  keine  sichere 
Kutanreaktion  erzielen.  Es  ist  dies  wahrscheinlich  dadurch  zu  er- 
klären, dass  die  Empfindlichkeit  gegen  Polleneiweiss  nicht  eine  so 
hochgradige  ist,  wie  gegen  Tuberkulin,  so  dass  bei  kutaner  Einver- 
leibung keine  Reaktion  zustande  kommt,  die  auch  beim  Tuberkulin 
höhere  Konzentrationen  auf  der  Haut  erfordert. 

Bei  der  an  der  Konjunktiva  von  Heufieberkranken  angestellten 
Pollenprobe  war  ich,  im  Gegensatz  zu  Dunbar,  zu  der  Anschauung 
gekommen,  dass  zum  Zustandekommen  der  Reaktion  das  Zusammen- 
wirken von  zwei  Faktoren  erforderlich  sei: 

1.  von  lytischen  Stoö'en  (welche  bei  allen  Heufieberkranken  vor- 
handen sind), 

2.  einer  Überempfindlichkeit,  die  bei  den  einzelnen  Heufieber- 
kranken in  verschiedener  Stärke  vorhanden  ist. 

Das  Zusammenwirken  beider  Faktoren  bildet  die  Grundbe- 
dingung auch  für  das  Zustandekommen  der  lokalen  Tuberkulin- 
reaktionen. 

Am  15.  Mai  1907  in  der  Diskussion  der  Pirquetschen  Mit- 
teilung in  der  Berliner  mediz.  Gesellschaft  gab  ich  von  der  Kon- 
junktivalreaktion  nach  Untersuchungen  an  151  Kranken  Bericht, 
hob  ihren  diagnostischen  und  prognostischen  Wert  hervor  und  ver- 
schob weitere  praktische  und  theoretische  Schlussfolgerungen  bis  zu 
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dem  Zeitpunkt,  wo  länger  beobaclitete  Fälle  vorliegen,  besonders  weil 
ich  schon  von  Anfang  auf  die  zunächst  nicht  verständlichen  Differenzen 
zwischen  Kutan-  und  Konjunktivaireaktion  aufmerksam  geworden  war. 

Vier  Wochen  später  am  17.  Juni  1907  teilte  Calmette  in  der 
Academie  des  sciences  seine  Befunde  über  Ophthalmoreaktion  mit ; 
zufällig  in  derselben  Sitzung  sprach  Vallee,  bezugnehmend  auf  meine 
Mitteilung,  über  „Ophthalmoreaktion  bei  Rindern". 

Die  weitere  geschichtliche  Entwickelung  ergibt  sich  aus  den  Aus- 
führungen in  den  einzelnen  Kapiteln. 
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IV.  Teil. 

Die  prognostische  und  soziale  Bedeutung  der 
Tuberkulinreaktionen. 


Die  klinischen  Methoden  der  Prognosenstellung  bei  der 

Tuberkulose. 

Die  Wichtigkeit  der  Prognosenstellung  bei  der  Tuberkulose  ist  all- 
gemein bekannt.  Ihre  Bedeutung  bei  der  Durchführung  der  sozialen 
Gesetzgebung  geht  daraus  hervor,  dass  von  einer  richtigen  Prognosen- 
stellung die  Erfolge  der  Heilstättenbehandlung  einzig  und  allein  abhängen 
(s.  Abschnitt:  Die  soziale  Bedeutung).  Es  seien  zunächst  die  klinischen 
Methoden  kurz  zusammengestellt,  welche  zur  Prognosenstellung  der 
Tuberkulose  bis  jetzt  zur  Verfügung  standen. 

Die  Prognosenstellung  bei  der  Tuberkulose  war  bisher  immer  eine 
der  schwierigsten  Aufgaben,  die  der  klinischen  Beobachtung  gestellt 
werden  konnten  und  erforderte  die  Zusammenfassung  der  verschieden- 
sten klinischen  Untersuchungsmethoden.  ;,Dass  die  Prognosestellung 
der  Lungentuberkulose  überhaupt  ausserordentlich  schwer  ist,  weiss 
jeder  erfahrene  Praktiker''  sagt  Iltfmpf  (Deutsche  med.  Wochenschr. 
1907),  der  kurz  vor  dem  Erscheinen  der  1.  Auflage  dieses  Werkes 
alles  das  zusammengefasst  hatte,  was  an  klinischen  Methoden  zur  Pro- 
gnosenstellung vorhanden  war.  Für  besonders  wichtig  erklärt  er 
zur  Beurteilung  der  Prognose  die  Feststellung  des  Stadiums,  „in 
dem  sich  die  Erkrankung  zurzeit  befindet.  „Die  Prognose  ist 
die  beste  bei  den  Kranken  im  ersten  Stadium,  schlechter  bei 
denen  im  zweiten  und  schlecht  schlechtweg  bei  denen  im  dritten 
Stadium.  Von  den  Kranken  des  dritten  Stadiums  erreicht  nur  ein 
geringer  Prozentsatz  von  Sanatoriums-  oder  Heilstätten-Behandlungen 
einen  wirklichen  Dauererfolg". 

Nach  dem  Bericht  des  Sanatoriums  Friedrichsheim  hatten  im  5.  Jahre  nach 
der  Entlassung  nur  26 '"o  dieser  Kranken  gegenüber  86 "/o  des  ersten  Stadium 
Dauererfolge. 

Dass  die  Prognose  der  Lugentuberkulose  von  dem  Stadium  der 
Krankheit  abhängt,  ist  natürlich  eine  Binsenwahrheit,  da  die  Pro- 
gredienz des  Prozesses  zeigt,  dass  hier  der  Körper  dem  Fortschreiten 
der  Infektion  keinen  zum  Stillstand  führenden  Widerstand  entgegen- 
zusetzen vermocht  hat.  Es  könnte  dieses  Mittel  gar  nicht  in  Betracht 
kommen,  da  es  sich  um  das  fait  accompli  des  ungünstigen  Verlaufs," 
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nicht  mehr  um  Prognosestellung  handelt.  Es  zeigt  diese  Berück- 
sichtigung des  Stadiums  für  die  Prognose  daher  deutlich,  wie  mangelhaft 
die  Mittel  zur  Prognosestellung  überhaupt  bisher  waren.  Denn  man 
konnte  wohl  mit  Recht  bei  einem  Patienten  im  3.  Stadium  sagen, 
dass  die  Prognose  nicht  günstig  sei  —  was  der  Kranke  meist  selbst 
weiss  —  aber  es  war  nicht  möglich,  von  den  zahlreichen  Fällen 
des  ersten  Stadiums  diejenigen  herauszufinden,  bei  denen  sich  die 
Prognose  günstig  oder  ungünstig  gestaltet,  und  dies  ist  nach  meiner 
Auffassung  gerade  das  Wesentliche.  Wie  ungeeignet  aber  ausserdem 
die  Stadieneinteilung  für  die  Prognosenstellung  ist,  geht  schon  daraus 
hervor,  dass  der  eben  genannte  Autor  (Rumpf)  in  Übereinstimmung 
mit  anderen  Fachleuten  mit  Recht  anführt,  dass  recht  häufig  ein 
zweites  Stadium  und  sogar  ein  erstes  Stadium  mit  Bazillenbefund, 
zumal,  wenn  noch  dauernd  Fieber  dabei  ist,  prognostisch  ungünstiger 
sein  kann,  als  ein  drittes  Stadium  ohne  Bazillenbefund. 

Meissen,  Reich,  Turban,  Weicker  und  Rumpf  haben 
an  Patienten  der  verschiedensten  Berufsklassen  festgestellt,  dass 
hereditäre  Belastung  die  Zahl  der  Dauererfolge,  d.  h.  also  die  Pro- 
gnose nicht  ungünstig  zu  beeinflussen  vermögen.  (Nach  Turban 
hatten  z.  B.  49,6  der  Belasteten,  44,8%  der  Nichtbelasteten  einen 
Dauererfolg,  der  im  Falle  der  Belastung  durch  beide  Eltern  sogar 
50%  betrug.) 

Nun  ist  derartig  kleinen  ZahlendifFerenzen  natürlich  keine  grosse  Bedeutung 
zuzuerkennen,  doch  zeigen  diese  Zahlen  deutlich,  dass  zum  mindesten  die  Be- 
lasteten sich  nicht  ungünstiger  stellen  als  die  Nichtbelasteten.  Reibmayr,  der 
über  das  Immunwerden  der  Familien  bei  erblichen  Krankheiten  Beobachtungen 
angestellt  hat  und  bei  diesem  Studium  zahlreiche  Ausgänge  der  Tuberkulose  iu 
belasteten  Familien  durch  mehrere  Generationen  hindurch  verfolgt  hat,  geht  so 
weit,  zu  erklären,  dass  nicht  nur  das  Pathologische  vererbt  wird,  sondern  auch 
stets  die  in  diesem  Kampfe  erworbenen  Kraft,  mit  der  Krankheit  besser  zu 
kämpfen.  Die  erworbene  und  vererbbare  Widerstandskraft  steigert  sich  im  Ver- 
laufe der  Generationen  bis  zur  Immunität  der  Famüien  gegen  das  Pathologische. 

Hiermit  schwindet  die  Beweiskraft  der  hereditären  Belastung, 
welcher  vom  Praktiker  stets  zur  Prognosestellung  bei  der  Lungen- 
tuberkulose die  grösste  Bedeutung  beigemessen  worden  ist.  Ebenso 
liat  sich  eine  in  Ärzte-  und  Laienkreisen  weitverbreitete  Anschauung 
als  unrichtig  erwiesen,  dass  der  Verlauf  der  Tuberkulose  sich  unge- 
fährlicherer gestalltet,  die  Prognose  also  eine  bessere  ist,  wenn  ein 
bestimmtes,  sogenanntes  „kritisches''  Alter,  von  25—30  Jahren  über- 
schritten worden  war,  bevor  es  zu  einer  Erkrankung  kam.  Ln  strikten 
Gegensatz  zu  dieser  Anschauung  hatte  Turban  im  Alter  unter 
15  Jahren  66  °lo  Dauererfolge.  Bei  der  Hanseatischen  Versicherungs- 
anstalt wurde  nach  einer  bestimmten  Zeit   eine  Erwerbsfilhigkeit 
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nach  einer  Heilstättenbehandlung  festgestellt  und  es  ergab  sich  folgen- 
des Resultat : 


im  Alter  von  Jahren 


16-20 

20—30 

30-40 

40-50 

50—60 

60—70 

in  79  »/o 

75,9  o/o 

66,30/0 

50,6  7o 

4770 

330/0 

Erwerbsfähigkeit  und  von  Rumpf  (Münch,  med.  Wochenschr.  1906,  Nr.  29 
4  Jahre  nach  der  Entlassung  im  Alter  von  16—20  Jahren  61 '/o,  über  50  Jahre 
21,10/0  Erwerbsfähigkeit. 


Diese  gleichlautenden  Statistiken  werfen  eine  Ansicht  über  den 
Haufen,  die  man  auf  Grund  subjektiv  gewonnener  Erfahrungen  füi- 
gut  begründet  hielt,  obwohl  eine  Verwechselung  mit  der  auch  jetzt 
noch  durchaus  feststehenden  Tatsache  untergelaufen  sein  mag,  dass 
bei  Menschen,  die  ein  bestimmtes  Alter  überschritten  haben,  die  Ge- 
fahr, an  Tuberkulose  zu  erkranken,  geringer  wird,  als  im  Älter  von 
15 — 28  Jahren,  also  kurz  gesagt:  die  ,, Tuberkuloseerkrankungsgefahr 
wird  nach  Überschreitung  des  SO.  Jahres  geringer.  Erkrankt 
aber  jemand,  der  das  30.  Jahr  überschritten  hat,  an  Tuber- 
kulose, so  sind  seine  Heilungschancen  eher  geringer,  als  wenn  die 
Krankheit  in  einem  früheren  Alter  aufgetreten  wäre".  Mit  den  An- 
schauungen, die  ich  auf  Grund  meiner  Befunde  früher  ausgesprochen 
habe,  stimmt  diese  statistische  Beobachtung  gut  überein:  das  reaktions- 
fähigere, jugendlichere  Alter  bietet  eine,  bessere  Prognose  als  die  höheren 
Altersklassen. 

Eine  grössere  Bedeutung  für  die  Prognosenstellung  scheint  der 
sogenannten  Br  ehm ersehen  Belastung  zuzukommen,  die  besagt,  dass 
die  jüngsten  Kinder  kinderreicher  Familien  und  ganz  speziell  aber 
die  Nachkommen  dieser  Kinder  für  Tuberkulose  besonders  empfäng- 
lich sind,  auch  wenn  in  der  Aszendenz  keine  Tuberkulose  nachweisbar 
war ;  eine  Statistik  über  die  eigentliche  Prognose,  d.  h.  die  Heilungs- 
chancen nach  ausgebrochener  Tuberkulose  bei  derartigen 
Individuen  fehlt  aber  noch  vollkommen,  doch  darf  man  wohl  ver- 
muten, dass  sich  hier  die  Prognose  auch  nach  ausgebrochener  Tuber- 
kulose nicht  besonders  günstig  stellt,  dass  also  diese  Individuen 
nicht  nur  mehr  dazu  neigen,  zu  erkranken,  sondern  dass  auch  die 
ausgebrochene  Krankheit  selbst  zu  einem  ungünstigen  Ausgange  neigt. 

Die  sonstigen  Methoden  der  klinischen  Prognosenstellung  basieren 
naturgemäss  in  erster  Linie  auf  der  genauen  Feststellung  des  physi- 
kalischen Untersuchungbefundes,  wobei  die  genaue  auskultatorische 
Absuchung  der  ganzen  Lunge  bei  Mundatmung  unter  Benutzung  des 
Kunstgriftes,  nach  kurzem  Husten  ein  zweites  Mal  zu  auskultieren, 
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in  Anwendung  gezogen  wird.  Im  allgemeinen  wird  auf  diese  Weise 
jedoch  nichts  weiter  erreicht,  als  eine  genaue  Feststellung  des  Status 
praesens,  also  keine  eigentliche  Prognosenstellung  erzielt,  die  sich 
nicht  aus  der  Feststellung  des  gegenwärtigen  Zustandes  schon  ergebe. 
Rumpf  1.  c.  und  Schmidt  haben  eine  Zusammenstellung  gemacht, 
aus  der  sich  ergibt: 

Von  308  Kranken,  bei  denen  keine  Rasselgeräusche  nach  der 
Entlassung  aus  der  Heilstätte  zu  hören  waren, 


waren  nach  4  Jahren 

I  arbeitsfähig  [  nicht  arbeitsfähig  1  gestoiben 


89,6  »/o 

5,80,0 

4,6  Oy  0 

von    356    Kranken    mit  nicht 

klingend.  Rasselgeräuschen 

62,6  7o 

14,90/0 

22,50/0 

bei  der  Entlassung: 

von  326  Kranken  mit  klingen- 

den Rasselgeräuschen  bei  der 

12,90/0 

11,30/0 

75,8  0/0 

Entlassung: 

Diese  Prognosestellung  beruht  auf  der  Feststellung  des  Status 
praesens,  die  sich  durch  eine  lauge  Beobachtung  bei  Verwendung  aller 
zu  Gebote  stehenden  Hilfsmittel  präsentiert.  Es  ist  für  diese  Methode 
der  Prognosestellung  eine  lange  Beobachtung  notwendig,  die  nicht  in 
Betracht  kommen  kann,  wenn  es  sich  um  die  Auswahl  von  Patienten 
für  Heilstättenbehandlung  etc.  handelt.  Die  Prognosestellung,  die 
vor  der  Aufnahme  gestellt  werden  sollte,  ist  hier  in  den  Zeitraum 
nach  der  Behandlung  verlegt  und  es  wird  dabei  eigentlich  nur  fest- 
gestellt, dass  die  Lokalisierung  der  Infektion  gelungen  ist.  Dies 
ist  aber  keine  Prognosestellung  sensu  strictiori,  sondern  die  Fest- 
stellung einer  stattgehabten  relativen  Ausheilung. 

Am  wichtigsten  für  die  Prognosestellung  ist  die  Beobachtung, 
wie  die  Resorption  der  Tuberkelbazillehgifte  sich  abspielt.  Diese 
Resorption  lässt  sich  klinisch  gut  erschliessen  aus  der  Beobachtung 
der  Gewichtskurve,  der  Nachtschweisse,  des  Pulses  und  vor  allem  der 
Temperatur.  Wir  wollen  auf  diese  als  bekannt  vorauszusetzende 
Grundtatsache  hier  nicht  weiter  eingehen,  sondern  nur  kurz  zu- 
sammenfassen, inwieweit  diese  Giftresorption,  wie  sie  sich  in  den 
klinischen  Erscheinungen  dokumentiert,  mit  der  Prognose  im  Zu- 
sammenhange steht.  Dass  die  Gewichtsabnahme,  die  Erhöhung  der 
Pulsfrequenz,  die  Nachtschweisse  auf  Tuberkelbazillengifte  zu  beziehen 
sind,  wird  eigentlich  kaum  bestritten. 

Die  Resorption  der  Tuberkelbazillengifte  und  im  Zusammenhange 
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damit  die  eben  genannten  klinischen  Erscheinungen  stehen  im  engsten 
Konnex  mit  der  pathologisch-anatomischen  Beschaft'enheit  des  Herdes, 
von  welcher  die  Prognose  eines  Falles  von  tuberkulöser  Infektion  vor 
allem  abhängt,  und  darum  ist  keines  der  zahlreichen  angegebenen 
prognostischen  Mittel  so  sicher  und  zuverlässig  wie  die  Beobachtung 
der  obengenannten  klinischen  Erscheinungen,  welche  sich  sachgemäss 
jedoch  meist  nur  in  einer  Klinik,  Heilstätte  oder  Sanatorium  durch- 
führen lässt. 

Aus  der  genauen  Beobachtung  der  erwähnten  klinischen  Erschei- 
nungen kann  man  folgende  Schlüsse  ableiten: 

1.  Bestehen  keine  Nachtschwelsse,  keine  Temperaturerhöhungen, 
keine  Gewichtsabnahme,  so  ist  der  Herd  relativ  abgeschlossen,  die  Re- 
sorption von  Giftstoffen  infolgedessen  relativ  gering. 

2.  Bestehen  Nachtschweise,  Temperaturerhöhungen,  Gewichtsab- 
nahme in  hohem  Masse,  so  liegt  der  Herd  vollkommen  offen,  die  Resorp- 
tion der  Tuberkelbazillengifte  geht  in  grossem  Massstabe  vor  sich. 
Zwischen  den  beiden  Extremen  liegen  eine  grosse  Reihe  von  Zwischen- 
stadien, deren  genaue  Beobachtung  eben  die  Stellung  einer  Prognose 
gestattet. 

Der  Patient,  der  unter  der  Wirkung  der  Resorption  von  Tuber- 
kelbazillengiften in  leichtem  Gi'ade  steht,  zeigt  eine  Labilität  der 
Temperatur  und  des  Pulses,  welche  bisher  mehr  diagnostische  als 
prognostische  Verwendung  fand  (s.  den  Abschnitt  über  Thermometrie). 

Eine  länger  dauernde  klinische  Beobachtung  hatte  so  relativ  gute 
Erfolge  auch  in  der  prognostischen  Beurteilung  der  Tuberkulose  auf- 
zuweisen. 

Eine  Verfeinerung  dieser  geschilderten  und  seit  langem  geübten 
prognostischen  Methode  besteht  nun  darin,  die  Resorption  der  Tuberkel- 
bazillengifte bei  Bettruhe,  beim  Aufsein  mit  und  ohne  Bewegung  und 
bei  körperlicher  Arbeit  zu  beobachten.  Es  geben  diese  klinischen 
Methoden,  die  erst  in  neuerer  Zeit  auf  Grund  der  mit  den  Opsoninen 
(s.  d.)  gewonnenen  Erfahrungen  weiter  ausgebaut  sind,  einen  relativ 
guten  Aufschluss,  wie  weit  die  Abkapselung  eines  Herdes  dicht  hält, 
z.  B.  darüber,  ob  selbst  bei  stärkerer  Blutdurchströmung  bei  körper- 
icher  Arbeit  keine  Resorption  von  Tuberkelbazillengiften  eintritt.  Es 
st  naturgemäss  in  den  Fällen,  in  denen  bei  stärkerer  Bewegung 
klinisch  keine  Resorption  von  Tuberkelbazillengiften  zu  konstatieren 
ist,  die  Prognose  eine  bessere  als  umgekehrt,  wenn  es  selbst  bei 
Bettruhe  nicht  gelingt,  die  Resorption  von  Tuberkelbazillengiften  zu 
hindern  und  absolute  Fieberfreiheit  zu  erzielen.  Denn  man  muss 
hier  den  Schluss  ziehen,  dass  eine  Abkapselung  des  Herdes  nicht 
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vorhanden  ist  und  eine  erweiterte  Propagation  des  Prozesses  keinerlei 
Hemmnissen  gegenüberstehen. 

Aus  dem  bisher  Mitgeteilten  ergibt  sich,  dass  wertvolle  klinische 
Methoden  7.ur  Beurteilung  der  Prognose  uns  zur  Verfügung  stehen; 
wie  es  nicht  anders  zu  erwarten  war,  wo  viele  klinische  Meister  mit 
aller  Kraft  sich  bemüht  haben,  die  Prognosestellung  bei  dieser 
häufigsten  aller  Krankheiten  sicherer  zu  gestalten.  Auch  die  neueren 
Fortschritte  machen  diese  altbewährten  Methoden  nicht  entbehrlich, 
da  die  fortgesetzte  Präzisierung  des  augenblicklichen  Status  praesens 
für  unser  ärztliches  Urteil  Stets  die  Grundlage  abgeben  wird.  Aber 
alle  diese  prognostischen  und  klinischen  Methoden,  von  denen  ich 
die  letztgenannte  wegen  ihres  ätiologischen  Zusammenbanges  mit  den 
Eigenschaften  der  Tuberkelbazillen  bei  dem  pathologisch-anatomischen 
Zustand  des  Herdes  am  höchsten  schätze,  geben  uns  erst  nach  langer 
klinischer  Beobachtung  mühsam  erworbene  Aufschlüsse  und  geslatten 
uns  nicht,  bei  einem  initialen  Spitzenkatarrh  vorauszusagen,  ob  der 
Organismus  die  Eigenschaft  besitzen  wird,  den  Herd  zu  lokalisieren, 
gestatten  also  nicht,  aus  der  grossen  Zahl  der  als  prognostisch 
günstig  aufzufassenden  Initialfälle  diejenigen  herauszulösen,  bei 
denen  oft  relativ  schnell  der  weitere  Verlauf  des  Prozesses  sich  un- 
günstig gestaltet. 

Trotz  dieser  zahlreichen  zum  Teil  sehr  mühseligen  Methoden,  um 
dem  Problem  der  Prognosenstellung  bei  der  Tuberkulose  näher  zu 
kommen,  sind  noch  weitere  prognostische  Methoden  eine  Notwendig- 
keit; es  geht  dies  am  deutlichsten  aus  den  Ausführungen  von  Köhler 
hervor,  in  denen  dieser  sehr  präzis  den  heutigen  Stand  der  Frage 
klargelegt  hat.  (Zeitschr.  f.  Tuberk.  Bd.  12,  Heft  2.)  Er  sagt:  „Die 
Analyse  der  Todesfälle  von  Lungenkranken,  welche  eine  Heilstätten- 
kur durchgemacht  haben,  lehrt,  dass  die  Beurteilung  der  Heilerfolge 
am  Ende  der  Kur  rein  dem  subjektiven  Ermessen  unterliegt  und  hin- 
sichtlich der  Lebensprognose  nur  höchst  unsichere  Schlüsse  zulässt''. 

Die  Opsonine  werden  ebenfalls  zur  Prognosestellung  mit  herange- 
zogen. Auf  welcher  prinzipiellen  Basis  diese  Verwertung  der  Opso- 
nine beruht,  haben  wir  in  den  vorhergehenden  Ausführungen  schon 
angedeutet. 

Die  Opsonine  sind  im  diagnostischen  Teil  schon  besprochen,  um 
Wiederholungen  zu  vermeiden,  sei  auf  die  dortigen  Ausführungen  ver- 
wiesen. 

Ebendort  ist  die  Sputumphagazytose  zur  Besprechung  gekommen, 
weil  der  innere  Zusammenhang  dies  erforderte,  obwohl  die  ßeob- 
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achtung  Sputumphagozytose  eine  rein  prognostische  Methode  dar- 
stellen sollte.  Es  sei  ebenfalls  auf  diese  Ausführungen  zurückverwiesen. 


Die  Prognosenstellung  durch  die  lokalen  Tuberkulinreaktionen. 

Die  prognostischen  Behelfe,  die  wir  durch  die  neuen  Tuberku- 
linreaktionen gewinnen,  unterscheiden  sich  prinzipiell  von  den  bisher 
angewandten  Methoden,  zu  deren  Ergänzung  sie  berufen  sind. 

^  vA^li-'  bisher  besprochenen  Methoden  suchen  klinisch  oder  durch 

,f    Hilfsmethoden  festzustellen,  wie  die  Giftwirkung  auf  den  infizierten 
^rl/"       Körper  sich  darstellt,  also  ob  Fieber  auftritt,  wie  das  Herz  auf  die 
\^/(^^  Giftresorption  reagiert  etc.    Keine  Methode  stellt  fest,  wie  der  Or- 

ganismus direkt  auf  die  Tuberkulineinverleibung  reagiert.  Wie  wir 
an  Kutanproben  festgestellt  haben,  kann  dies  aber  in  sehr  verschie- 
dener Weise  der  Fall  sein :  der  Körper  kann  mit  fluxionärer  oder 
mit  produktiver  Entzündung  reagieren. 

Für  den  infizierten  Körper  ist  es  durchaus  nicht  gleichgültig, 
in  welcher  Weise  die  Reaktion  auf  Tuberkulin  eintritt.  Die  fluxionäre  i 
Entzündung  bietet  die  Möglichkeit  einer  Propagation  des  Prozesses,  [ 
die  produktive  mit  Bindegewebsbildung  einhergehende  Entzündung 
wird  den  Herd  abkapseln  und  damit  die  klinische  Heilung  herbei- 
führen, welche  die  weitere  Giftresorption  und  damit  die  Wirkung 
des  Giftes  auf  den  Körper  hindert. 

Nun  waren  die  früheren  prognostischen  Methoden  von  hohem 
a  Wer|^;  denn  es  ist  von  Wichtigkeit,  die  Empfindlichkeit  des  Körpers 
gegen  die  resorbierten  Giftstoffe  durch  möglichst  exakte  klinische 
Analyse  kennen  zu  lernen ;  den  neuen  prognostischen  Methoden  kommt 
aber  eine  noch  grössere  Bedeutung  zu,  Aveil  sie  die  Reaktion  des 
Körpers  gegen  das  eingeführte  Gift  im  pathologisch  anatomischen 
Sinn  erkennen  lassen.  Wenn  ein  Körper  noch  so  empfindlich  gegen 
Resorption  von  Tuberkelbazillengiften  ist,  wenn  er  danach  Fieber  und 
hohe  Pulszahlen  aufweist,  so  wird  doch  die  Prognose  günstig  sein, 
wenn  der  Körper  das  Vermögen  hat,  den  Krankheitsherd  durch  pro- 
duktive Entzündung  abzukapseln. 

Wenn  es  sich  bestätigt,  dass  die  Reaktion  des  Körpers  am  Krank- 
heitsherde  analog  vg3:läuft,_  wie  an  der  Hautstelle,  an  der  wir  das 
Tuberkulin  emverleiben,  so  stellen  wir  die  Diagnose  aus  Feststellungen, 
die  bisher  nur  der  pathologische  Anatom  zu  machen  in  der  Lage  war. 
Über  die  Gleichartigkeit  der  Reaktionen  am  Krankheitsherd  mit  der 
Hautstelle  wird  die  fortgesetzte  empirische  Beobachtung  ein  Urteil 
gestatten. 
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Als  Stadel  mann  und  ich  im  Anfang  die  Beziehungen  zwischen 
den  lokalen  Tuberkulinreaktionen  und  der  Prognose,  auf  die  ich  schon 
bei  meiner  ersten  Mitteilung  die  Aufmerksamkeit  gelenkt  hatte,  einer 
Analyse  unterzogen,  fanden  wir  —  was  inzwischen  fast  durchwegs 
Bestätigung  gefunden  hat  —  dass  die  Zahl  der  positiven  Lokalreak- 
tionen mit  der  zunehmenden  Ausbreitung  der  Tuberkulose  im  Körper 
abnimmt.  In  dem  ersten  betr.  Vortrag  wurden  folgende  Zahlen  mit- 
geteilt. 


bei  Tuberkulosen 

Konjunktivaireaktion 

+ 

Kutanreaktion 

+ 

des  I.  Stadiums 

14 

6 

16 

4 

des  II.  Stadiums 

15 

11 

18 

8 

des  III.  Stadiums 

5 

13 

3 

15 

Reaktionsbezeichnung:  -j-  =  positiv 

—  =  negativ. 

An  einem  sehr  grossen  Material,  über  das  wir  jetzt  verfügen, 
differieren  die  Prozentzalilen  nicht  sehr  wesentlich,  siehe  die  Zu- 
sammenfassung über  unser  Material  im  Abschnitt:  Unsere  Ergebnisse 
mit  den  lokalen  Tuberkulinreaktionen  im  1.— 3.  Stadium  der  Tuber- 
kulose, S.  171—197. 

Es  kam  hinzu,  dass  in  den  fortgeschrittenen  Stadien  die  kräf- 
tigen Reaktionen  immer  seltener  wurden. 

Es  wurde  schon  erwähnt,  dass  ceteris  paribus  mit  den  zunehmen- 
den Stadien  (II  und  III)  sich  die  Prognose  verschlechtert.  Was  lag 
näher,  als  anzunehmen,  dass  eine  positive  Konjunktivaireaktion  ein 
Zeichen  von  Reaktionsfähigkeit  des  Körpers  sei,  der  eine  relativ 
günstige  Prognose  involviere^). 

1)  Dass  dieser  Schluss  aber  schon  mit  aller  erforderlichen  Vorsicht  gezogen 
wurde  cf,  I.  Auflage,  S.  103  und  104. 

„Es  wäre  irrig,  wollte  man  annehmen,  dass  die  Reaktion  den  pathologisch- 
anatomischen Lungenbefund  anzeigt.  Also  ein  Fehlen  der  Reaktion  sagt  uns 
nicht  etwa,  dass  das  dritte  Stadium  der  Lungentuberkulose  vorliegt ,  sondern  ein 
Fehlen  der  Reaktion  kann  auch  schon  im  ersten  Stadium  der  Tuberkulose  vor- 
kommen. Es  zeigt  uns  das  Fehlen  an,  dass  der  Körper  gegenüber  den  Tuberkel- 
bazileugiften  nicht  mehr  zu  reagieren  vermag,  und  damit  besagt  das  Fehlen  der 
Reaktion ,  dass  der  Fall  prognostisch  ungünstig  liegt.  Eine  positive  Reaktion 
zeigt  demgegenüber  eine  Reaktionsfähigkeit  des  Körpers  an,  also  die  Möglichkeit 
des  Körpers,  der  Infektion  Widerstand  entgegenzubringen.    Während  aus  der 
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Dieser  Standpunkt  hat  mancherlei  für  sich  und  noch  kürzlich 
hat  einer  der  bedeutendsten  und  kritischsten  Heilstättenärzte,  Meissen 
den  Standpunkt  mit  aller  Energie  vertreten  und  rechnet  die  Fehler- 
quelle nur  zu  40/0.  Und  wir  konnten  s.  Z.  selbst  eine  Reihe  von  Fällen 
mitteilen,  in  denen  ein  trotz  starker  Konjunktivaireaktion  prognostisch 
ungünstiger  Verlauf  sich  durch  \'erhältnisse  erklären  liess,  die 
mit  dem  eigentlichen  Krankheitsprozess  nicht  in  direktem  Konnex 
standen. 

Aber  bald  kam  ich.  zu  der  Anschauung,  dass  das  Zustandekommen 
der  Lokalreaktionen  nicht  nur  von  einem  Faktor,  der  Reaktions- 
fähigkeit, abhänge,  sondern  an  das  Zusammenwirken  zweier  Faktoren 
geknüpft  sei ;  dem  Vorhandensein  aufschliessender  Stoffe  (Lysine)  und 
dem  Zustand  der  Überempfindlichkeit  des  betreffenden  Organismus. 
Es  ist  nach  unseren  Versuchen  wahrscheinlich,  dass  auch  in  den  nicht- 
reagierenden  III.  Stadien  der  eine  Faktor,  die  Lysine,  vorhanden  sind, 
dass  abei-  die  Überempfindlichkeit  verloren  gegangen  ist  (oder  in  Form  der 
Schnellreaktion  vorhanden  ist,  welche  die  Reaktion  leicht  übersehen 
lässt). 

Auf  Grund  dieser  und  weiterer  theoretischer  Überlegungen,  die 
im  Kapitel  über  Tuberkulinwirkung  und  Tuberkuloseimmunität  näher 

negativen  Reaktion  sich  eine  ungünstige  Prognose  wohl  uneingeschränkt  folgern 
lässt,  ist  der  umgekehrte  Schluss  aus  der  positiven  Reaktion  nicht  unbedingt  zu 
ziehen.  Die  positive  Reaktion  zeigt  uns,  dass  ein  Kampf  stattfindet,  der  noch 
"unentschieden^stj,  dessen  Ausgang  aber  noch  nicht  sicher  ist.  Wer  aus  dem 
Ausfall  der  Reaktion  eine  günstige  Prognose  erschliessen  wollte,  würde  den 
Fehler  begehen,  dass  er  Kampf  und  Sieg  für  gleichbedeutend  erachtet. 

Es  werden  diese  Ausführungen  es  erklärlich  erscheinen  lassen ,  dass  man 
manchmal  in  fortgeschrittenen  Fällen  eine  positive  Reaktion  findet.  Es  sind  dies 
nach  meiner  Erfahrung  die  Fälle ,  welche  langsam  in  vielen  Jahren  zu  stärkeren 
Lungenzerstörungen  geführt  haben,  und  bei  denen  trotz  der  starken  Lungenver- 
änderungen der  Exitus  relativ  lange  auf  sich  warten  lässt." 

Und  weiter  cf.  L  Auflage,  S.  109. 

Ausdrücklich  möchte  ich  die  Aufmerksamkeit  noch  auf  eiuen  Punkt  richten. 
Die  starke  Normalreaktion  bei  Tuberkulösen  garantiert  an  sich  natürlich  keinen 
günstigen  Verlauf  und  ist  überhaupt  nicht  in  der  Lage  an  sich  den  weiteren 
Verlauf  zu  beurteilen.  Sie  zeigt  uns  nur  an,  dass  der  Körper  im  Augenblick  der 
Anstellung  der  Reaktion  noch  im  Vollbesitz  seiner  ganzen  Kampfkraft  gegen  die 
Infektion  ist.  Kampf  bedeutet  die  Möglichkeit  des  Sieges,  aber  nicht  den  Sieg. 
Und  die  Reaktionsfähigkeit  zeigt  uns,  dass  es  in  einem  solchen  Fall  aussichtsvoll 
ist,  unser  gnnzes  therapeutisches  Rüstzeug  anzuwenden.  Diese  Einschränkung 
liegt  in  der  Natur  der  Sache,  denn  es  wäre  eine  Überhebung  und  würde  von 
selbst  jedem  kundigen  Arzt  als  unwahrscheinlich  auffallen  ,  dass  eine  Reaktion 
einen  günstigen  Verlauf  anzeigen  soll,  wo  wir  doch  wissen,  welchen  Einfluss 
äussere  Massnahmen  auf  den  Verlauf  der  Tuberkulose  haben.  Das  hiesse  ja  alle 
diätetische  Therapie  als  belanglos  hinstellen  und  bedeutete  keinen  P'ortschritt, 
sondern  einen  Rückschritt  in  der  Bekämpfung  der  Tuberkulose." 
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ausgeführt  sind,  stellten  Teichinann  und  ich  eine  Methodik  der 
prognostischen  Benutzung  der  Lokalreaktionen  auf,  die  ebenfalls  schon 
in  der  ersten  Auflage  Berücksichtigung  gefunden  hat. 

Es  findet  sich  schon  dort  der  Hinweis,  dass  die  Stärke  der  Reaktion  nicht 
allein  die  Prognose  bestimmte;  eine  Reihe  von  irrtümlichen  Auffassungen  unserer 
Anschauungen  ist  dadurch  entstanden,  dass  bei  dem  zuerst  niedergeschriebenen  Teil 
der  1.  Auflage  dieses  Buches  die  Analyse  einer  Anzahl  von  klinischen  Fällen 
vom  Standpunkt  der  anfänglichen  Anschauung  durchgeführt  worden  war. 

Die  weiteren  Beobachtungen  haben  die  gemeinsam  mit  Teich- 
mann aufgestellten  prognostischen  Schlussfolgerungen  aus  dem  Ab- 
lauf der  Konjunktivaireaktionen  in  allen  wesentlichen  Punkten  be- 
stätigt; wir  formulieren  sie  jetzt  in  der  folgenden  Form: 

1.  Die  positive  Konjunktivaireaktion  zeigt  aktive  Tuberkulose  an; 
ihr  positiver  Ausfall  kann  daher  nicht  als  prognostisch  günstig 
angesehen  werden;  doch  ist  —  ceteris  paribus  —  eine  starke 
Reaktion  bei  bestehender  Tuberkulose  prognostisch  günstiger 
als  eine  fehlende  oder  sehr  schwache. 

Die  gleiche  Bedeutung  kommt  der  sogenannten  kutanen 
Normalreaktion  zu. 

2.  Bei  absolut  klinisch  sichergestellter  Tuberkulose  (möglichst 
durch  positiven  Tuberkelbazillenbefund  gesichert)  kommt  der 
negativen  Konjunktivaireaktion  eine  ungünstige  prognostische 
Bedeutung  zu.  Die  gleiche  Bedeutung  hat  eine  negative  Kutau- 
reaktion  oder  die  von  uns  als  Schnellreaktion  bezeichnete  Form 
der  Kutanreaktion ;  die  prognostisch  ungünstige  Bedeutung  eines 
derartigen  Ausfalls  der  Kutanreaktion  ist  selbst  dann  vorhan- 
den, wenn  die  Konjunktivaireaktion  positiv  ausfiel.  Hieraus 
geht  schon  hervor,  dass  es  Fälle  gibt,  in  denen  die  p  o  si  tiv  e  Kon- 
junktivalreaktion  nicht  eine  günstige  Prognose  anzeigt. 

3.  Die  bei  der  Kutanimpfung  auftretende  Form  der  Dauerreaktion 
findet  sich  entweder  bei  klinisch  Gesunden,  bei  Individuen 
mit  in  Ausheilung  begrifiener  Tuberkulose  oder  bei  solchen, 
bei  denen  die  Tuberkulose  sich  über  Jahrzehnte  10 — 15  Jahre) 
hinzieht. 

Ihre  prognostische  Bedeutung  ist  in  jedem  Falle  eine 
günstige;  je  nach  dem  vorliegenden  klinischen  Bilde  wird 
man  wissen,  welche  Prognose  (juoad  vitam  et  sanationem  im 
speziellen  Falle  zu  stellen  ist. 

ad  1.  Habe  ich  nur  auf  die  im  Eingang  dieses  Kapitels  gemachten 
Ausführungen  zu  verweisen. 

ad  2.  Die  beste  Illustration  gibt  ein  kurzes  Resume  über  unsere 
Statistik, 
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Die  ungünstige  prognostische  Bedeutung  der  negativen  Konjunk- 
tivaireaktion bei  manifester  Tubericulose  ist  danach  über  jeden  Zweifel 
erhaben;  dass  eine  negative  Konjunktivaireaktion  bei  Gesunden  und 
bei  Fällen,  bei  denen  es  sich  möglicherweise  um  inaktive  Tuberku- 
lose handelt  (fehlender  Tbbefund  etc.)  gerade  die  umgekehrte  Bedeu- 
tung, ist  nicht  nötig,  ausführlich  zu  begründen. 

Eiuem  Autor  ist  C3  zu  kompliziert  sich  vorzustellen,  dass  die  negative 
Reaktion  einmal  (beim  Fehlen  von  aktiver  Tuberkulose)  günstig  und  einmal  (bei 
vorhandener  aktiver  Tuberkulose)  ungünstig  sein  soll.  Es  sei  daran  erinnert,  dass 
ein  allgemein  gültiges  biologisches  Gesetz  nachweist,  dass  sowohl  nicht  Erreichender 
Reizschwelle  und  ein  Überschreiten  eines  Reizmaximums  zum  Fohlen  einer  Reak- 
tion führt.  Dieses  Gesetz  gilt  für  die  Chemotaxis,  für  die  Leukozytose,  für  das 
Fieber  und  —  mutatis  mutandis  —  für  die  Tuberkulinreaktionen.  Der  Kuriosität 
halber  sei  angeführt,  dass  Römer,  der  von  anderen  Gesichtspunkten  ausgehend 
zu  den  gleichen  Schlussfolgerungen  gekommen  ist,  gerade  umgekehrt  gegen 
meine  theoretischen  Ausführungen  nur  ein  Bedenken  geltend  macht,  dass  sie 
auf  zu  einfache  Verhältnisse  rekurrieren ,  die  nur  schwer  der  Kompliziertheit 
der  Immunitätsvorgänge  gerecht  werden  können. 

ad  3.  Die  kutane  Dauerreaktion  fanden  Stadelmann  und  ich 
fast  ganz  ausnahmslos  am  klinisch  Gesunden.  „Stadelmann  pro- 
klamierte sie  daher  als  Reaktion  der  Gesunden  schlechtweg,  während 
ich  sie  als  die  Reaktion"  der  Ausgeheilten,  der  inaktiv  Tuberkulösen 
angesehen  wissen  wollte.  In  der  ersten  Auflage  war  nur  ein  Fall 
aufgeführt,  in  dem  sich  bei  aktiver  Tuberkulose  eine  Dauerreaktion 
vorfand;  später  habe  ich  gemeinsam  mit  Brandenstein  mehrere 
Fälle  mitgeteilt  und  vor  allem  bei  chronisch  verlaufender  aktiver 
Tuberkulose  von  ambulanten  (Kassen.)  Kranken  eine  Reihe  solcher 
Dauerreaktionen  gesehen. 

Als  Dauerreaktion  bezeichnen  wir  jede  Kutanreaktion,  die  über 
vier  Tage  anhält.  Die  Dauer  einer  solchen  Reaktion  kann  aber 
eme  sehr  verschiedene  sein  und  zwischen  sechs  Tagen  und  acht 
Wochen  schwanken.  In  dieser  Differenz  der  Dauer  drückt  sich  eine 
sehr  verschiedene  Fähigkeit  zur  Bindegewebsbildung  nach  Tuberkulin- 
einwirkung  aus  und  demgemäss  finden  wir  bei  den  Ausgeheilten  meist 
ein  längeres  Anhalten  der  Reaktion,  als  bei  den  noch  nicht  Aus- 
geheilten. Die  Berücksichtigung  der  Dauer  der  Reaktion  erlaubt  eine 
weitere  Verfeinerung  der  Prognosenstellung. 

Die  Möglichkeiten,  die  bei  der  kutanen  Dauerreaktion  denkbar 
sind,  werden  am  besten  drei  vorgekommene  Fälle  illustrieren*). 

1)  Wir  nahmen  anfangs  an,  dass  einer  starken  Reaktion,  speziell  einer 
kutanen  Dauerreaktion  ein  hoher  Opsoningehalt  entsprechen  würde.  Es  war  dies  je- 
doch nach  gemeinsam  mit  Wol  f  sehn  ausgeführten  Untersuchungen  keineswegs  der 
Fall.  Da  aber  ein  hoher  opsonischer  Index  durch  Tuberkulinresorption  entsteht 
und  diese  durch  die  bindegewebige  Abkapselung  des  Herdes  verhindert  wird, 
erklärt  sich  diese  Erscheinung  vollkommen. 
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1.  Kutane  Danerrcaktion  bei  einein  „Idiniseli  Gesunden." 

Ein  ca.  24jäliriger  Mann  hat  im  15.  Jahre  einen  Spitzenkatarrh  durch- 
gemacht. Der  Vater  einer  Dame  fragt  durch  seinen  Hausarzt  an,  ob  vom  ärzt- 
lichen Standpunkt  aus  der  Heirat  etwas  im  Wege  stünde. 

Es  handelt  sich  um  einen  schlanken,  sehr  muskulösen  jungen  Mann,  Thorax 
über  der  Mamma  gemessen  im  Inspirium  86V2,  im  Exspirium  TG'/s,  die  respira- 
torische Verschieblichkeit  der  Lunge  beträgt  O'/a— 10  cm,  der  Spitzenisthmus  beider- 
seits 7,25  cm.  Die  Konjunktivaireaktion  ist  negativ,  die  Kutanreaktion  positiv  in 
Form  einer  3  Wochen  währenden  Dauerreaktion.  Auf  Grund  dieser  Befunde  konnte 
die  Heirat  bedenkenlos  gestattet  werden,  da  die  einmal  vorhandene  Affektion 
offenbar  zur  völligen  Ausheilung  gekommen  ist. 

2.  Kutane  Danerreaktion  bei  einem  Tuberkulösen  des  I.  Stadiums 
mit  positivem  Bazillenbefund. 

Der  Patient  zeigte  eine  8  Tage  anhaltende  kutane  Dauerreaktion;  der  Ver- 
lauf war  sehr  günstig,  starke  Gewichtszunahme,  fieberloser  Verlauf,  Verschwinden 
der  Bazillen  etc. 

3.  Kutane  Dauerreaktion  bei  einer  Lungentuberkulose  des  III.  Stadiums. 

Es  handelt  sich  um  einen  Patienten  von  S.  R.  Dr.  Joseph  mit  Tuberculosis 
verrucosa  cutis.  Er  bietet  äusserlich  den  Anblick  einer  terminalen  Phthise  dar 
klagt  aber  nur  oehr  wenig  über  die  Lunge.  Klinisch  Stadium  3  nach  Turban 
Konjunktivaireaktion  positiv,  Kutanreaktion  positiv  in  der  Form  einer  14  Tage 
anhaltenden  Dauerreaktion. 

Diese  erklärt  die  anamnestische  Angabe,  dass  das  Lungenleiden  seit  15  Jahren 
besteht.  Dieses  wird  sich  trotz  des  elenden  Aussehens  des  Patienten  wohl 
noch  längere  Zeit  hinziehen. 

Von  meiner  ersten  Mitteilung  an  habe  ich  auf  die  prognostische 
Bedeutung  der  lokalen  Tnberkulinreaktionen  einen  grossen  Wert 
gelegt  und  seitdem  mich  ünabhängig  bemüht,  die  Methodik  auszu- 
bauen. Die  Benutzung  der  Methoden  zur  Prognosenstellung  hat 
nicht  sich  mit  gleicher  Schnelligkeit  die  Welt  erobert,  wie  die  Kon- 
junktivalreaktion  als  diagnostische  Methode;  im  Gegenteil  hat  sich 
von  Anfang  an  mancher  Widerstand  gefunden,  aber  langsam  und 
darum  um  so  sicherer  bricht  sich  die  prognostische  Bedeutung  der 
Methoden  Bahn;  namhafte  Autoren,  wie  Bumm,  Curschmann, 
Meissen  (Hohenhonnef),  Z öp p r i t  z  (Chir.  Klinik,  Kiel  u.  Breslau)  sind  un- 
bedingt warm  für  sie  eingetreten;  ich  stehe  nicht  an,  es  auszusprechen, 
dass  nach  meiner  Ansicht  der  prognostischen  Bedeutung  der  Metho- 
den mindestens  der  gleiche  Wert  zukommt,  wie  der  diagnostischen. 
(Vergleiche  auch  den  Abschnitt:  Die  soziale  Bedeutung  der  neuen 
Tuberkulinreaktionen  spez.  f.  Heilstätten.) 

Um  den  Umfang  dieses  Werkes  nicht  zu  sehr  zu  vergrössern, 
habe  ich  in  diesem  Abschnitt  nur  einen  kurzen  Abriss  der  prognosti- 
schen Bedeutung  der  lokalen  Tuberkulinreaktionen  geben  können; 
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ich  gedenke,  ausführlich  an  anderer  Stelle  gemeinsam  mit  Teich- 
mann anf  den  Gegenstand  zurückzukommen. 

Wir  empfehlen,  zur  Prognosenstellung  Kurven  der  Kutanreaktiou  anzu- 
fertigen, wie  sie  diesem  Buche  beigefügt  sind').  Wir  haben  aber  keinen  Zweifel  ge- 
lassen, dass  der  Ablauf  der  Kurve  und  nicht  die  Höhe  der  Abszisse  das  für  die 
Prognose  das  entscheidende  Moment  bildet.  Es  ist  also  eine  missverständiiche 
Auffassung,  wennZieschd,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1908  S.  1168  von  der  Pseudo- 
exaktheit  derartiger  Kurven  spricht  und  sie  mit  der  chemischen  Analyse  auf 
3  Dezimalstellen  vergleicht. 

Bei  der  Anwendung  der  Methode  ist  darauf  zu  achten ,  dass  die  Tiefe  der 
Bohrungen  gleichmässig  ist  und  das  Tuberkulin  gleich  lange  Zeit  auf  der  Bohrung 
verweilt. 


1)  Formulare  zu  beziehen  durch  Curt  Kabitzsch,  Würzburg. 
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Die  soziale  Bedeutung  der  lokalen  Tuberkulinreaktionen. 
I.  Die  Tuberkulosepropliylaxe. 

Die  moderne  Tuberkuloseprophylaxe  beruht  in  dem  Bestreben, 
durch  Fernhalten  der  Tuberkelbazillen  möglichst  das  Zustandekommen 
einer  Infektion  zu  verhindern.  Daneben  gehen  die  Bestrebungen  auf 
aktive  und  passive  Immunisierung  und  auf  möglichste  Eliminierung 
der  Erkrankten  zur  Erzielung  einer  tuberkulosefreien  Rasse  durch 
Zuchtwahl.  Eine  Zuchtwahl  kommt  beim  Menschen  durch  das  Aus- 
sterben von  tuberkulösen  Familien  von  selbst  zustande,  wenn  auch 
sehr  partiell.  Bei  der  Viehzucht  haben  sich  derartige  Bestrebungen 
in  grösserem  Umfange  durchführen  lassen. 

So  bleiben  für  die  Menschen- Prophylaxe  zunächst  die  Be- 
strebungen zur  Verminderung  der  Infektionsgelegenheit.  Man  sucht 
dieses  Ziel  zu  erreichen  durch  Auffangen  des  Sputums  und  durch 
hygienische  Belehrung  in  den  Heilstätten  und  Krankenhäusern,  wie 
der  Kranke  mit  seinem  Sputum  umgehen  soll  etc.  Es  ist  nicht  zu 
leugnen,  dass  auf  diese  Weise  manches  Gute  bewirkt  worden  ist,  da 
manche  von  den  Kranken  so  massenhaft  Bazillen  ausscheiden,  dass 
selbst  der  Widerstandsfähigste  einer  solchen  Infektion  nicht  ge- 
wachsen sein  würde,  und  in  diesem  Sinn  ist  das  jüngst  erfolgte  Verbot 
des  Ausspeiens  in  Warteräumen,  Eisenbahnwagen  etc.  und  überhaupt 
an  öffentlichen  Orten  zu  begriissen.  Ja,  es  wäre  zu  wünschen,  dass 
noch  viel  mehr  als  jetzt  das  Speien  in  öffentlichen  Räumen  und 
Wohnungen  verboten  wird.  Ich  hebe  dies  ausdrücklich  hervor,  damit 
man  nicht  annimmt,  ich  wolte  mich  gegen  diese  hygienischen  Grund- 
sätze wenden,  weil  ich  gleich  Bedenken  dagegen  anführen  will,  ob 
man  die  Verminderung  der  Tuberkulose,  die  in  den  letzten  Jahren 
beobachtet  worden  ist,  auf  Rechnung  dieser  Massnahmen  zu  setzen 
hat.  Denn  wenn  wir  sehen,  dass  zahlreiche  Menschen  kutan  und 
Subkutan  auf  Tuberkulin  reagieren,  also  nach  unseren  Ausführungen 
eine  ti;berkulöse  Infektion  zum  Stillstand  gebracht  haben,  so  ist  daraus 
zu  folgern,  dass  diese  relative  Immunität  des  Menschen,  d.  h.  das  Frei- 
sein von  aktiver  progredienter  Tuberkulose  bei  den  meisten  Menschen 
auf  einer  vermehrten  Reaktionsfähigkeit,  erworben  durch  Überwinden 
einer  Infektion  mit  Tuberkelbazillen,  beruht.  Es  wäre  so  denkbar, 
dass  das  Fehlen  dieses  Zusammentreffens  mit  Tuberkelbazillen  einen 
Menschenschlag  heranzüchten  würde,  der  beim  Zusammentreffen  mit 
Tuberkelbazillen  sofort  schwer  erkrankt.  Analoge  Erfahrungen  sind 
von  den  Veterinärmedizinern  bei  seuchefreien  Tierstämmen  häufig 
gemacht  worden  und  auch  bei  Menschen  liegen  derartige  Erfahrungen 
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voi\  Man  könnte  die  Masern  auf  den  Faröern  anführen.  Wir  wollen 
uns  jedoch  hier  auf  die  Tuberkulose  beschränken.  Der  Neger  z.  B. 
ist,  da  er  mit  Tuberkelbazillen  in  Afrika  nicht  zusammentritt't,  in 
seiner  Heimat  tuberkiüosefrei,  zeigt  dagegen  in  anderen  Erdteilen 
eine  ausserordentliche  Neigung,  an  Tuberkulose  zu  erkranken.  Wie 
Ziemann,  einer  der  besten  Kenner  Afrikas  mir  bestätigte,  liegt  der 
Grund  dieser  Erscheinung  tatsächlich  darin,  dass  der  Neger  in  Afrika 
mit  Tuberkelbazillen  nicht  in  Berührung  kommt.  Ziemann  hat  in 
Afrika  auch  nie  Rindertuberkulose  beobachtet,  und  im  ganzen  nur 
einen  Fall  von  Hühnertuberkulose,  und  umgekehrt  hat  er  gesehen, 
wie  auch  in  Afrika  Neger  sofort  an  Tuberkulose  erkranken,  sowie 
sie  Gelegenheit  haben,  in  der  Umgebung  eines  tuberkulösen  Europäers 
lebend,  Tuberkelbazillen  in  sich  aufzunehmen. 

Ganz  gleiche  Beobachtungen,  aus  denen  er  auch  mit  uns  ganz 
übereinstimmende  Schlussfolgerungen  zieht,  teilt  Römer  aus  Argen- 
tinien von  den  Stadt-  und  Landbewohnern  mit. 

Es  ist  aber  nicht  zu  befürchten,  dass  durch  die  Sputumhygiene 
eine  Schädigung  erwachsen  kann.  Selbst  nach  Durchführung  der 
hygienischen  Massnahmen  zur  Beseitigung  des  mit  Tuberkelbazillen 
reich  durchsetzten  Sputums  bleiben  doch  noch  für  jeden  Kultur- 
menschen genug  Gelegenheiten,  mit  Tuberkelbazillen  zusammenzu- 
treffen, diese  eventuell  zu  überwinden  und  damit  eine  relative 
Immunität  gegen  Tuberkulose  zu  erwerben.  Wenn  wir  so  sehen, 
dass  zahllose  Menschen  latente  Herde  haben,  die  im  Falle  ungünstiger 
Lebensbedingungen  aktiv  werden  können,  und  Avenn  wir  weiter  sehen, 
dass  das  Überwinden  einer  Infektion  mit  Tuberkelbazillen  nur  unter 
günstigen  äusseren  Verhältnissen  erfolgt,  so  werden  wir,  ohne  die 
hygienischen  Massnahmen  zur  Verminderung  der  Infektionsgefahr 
gering  zu  schätzen,  es  doch  für  besonders  wichtig  halten,  zur  Be- 
kämpfung und  Eindämmung  der  Tuberkulose  als  Volkskrankheit, 
hygienische  Lebensbedingungen  zu  schaffen:  gute  Luft,  gutes  Essen, 
gute  Wohnung.  Vor  allem  werden  wir  die  Hygiene  der  Arbeit  immer 
weiter  auszubauen  haben,  wie  dies  ja  die  auf  dem  Boden  der  Praxis 
stehenden  Hygieniker  schon  lange  im  Kampf  gegen  die  Tuberkulose 
gefordert  haben.  Von  allen  diesen  hygienischen  Problemen  ist  relativ 
am  leichtesten  und  durchgreifendsten  der  eine  Faktor,  die  Ernährungs- 
frage, zu  regeln.  Der  Frage  der  Volksernährung  erkenne  ich  eine 
Hauptrolle  in  dem  Kampf  gegen  die  Tuberkulose  zu.  Da  die  Frage 
unter  den  gegenwärtigen  Verhältnissen  in  Deutschland  neben  einer 
hygienischen  auch  eine  politische  ist,  begnüge  ich  mich  an  dieser 
Stelle  mit  diesem  Hinweis. 

Es  wird  der  bekannte  Ausspruch  von  Gr  auch  er  auch  vom 
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wissenschaftlichen  Standpunkt  aus  verständlich.  ^Ein  jedes  Land  be- 
kämpft die  Tuberkulose  nach  seiner  Art,  Deutschland  mit  Sanatorien, 
England  mit  Beefsteak  und  Tennis;  ich  ziehe  die  englische  Methode 
vor,  sie  ist  angenehmer  und  wirksamer.''  (Zit.  nach  der  Deutschen 
med.  Wochenschr.  Nr.  40,  1907;  Schober,  Pariser  Brief.) 

n.  Der  Kampf  gegen  die  Tuberkulose  als  Tolkskrauklieit. 

Die  neuen  Metiioden  gestatten  auch  einen  Ausblick  in  wissenschaftlicher  Be- 
ziehung. Einige  der  wichtigsten  theoretischen  Fragen,  welche  durch  diese  Unter- 
suchungen angeregt  wurden,  haben  wir  in  diesem  Werke  selbst  behandelt.  Aber 
mit  diesen  ist  durchaus  nicht  erschöpft,  was  diese  Reaktion  an  wissenschaftlicher 
Befruchtung,  vor  allem  durch  definitive  Klärung  vieler,  lange  Zeit  bestehender 
Streitfragen  bringt.  Wir  besprechen  an  dieser  Stelle  die  Frage  der  kongenitalen 
Tuberkuloseinfektion,  weil  wir  für  diese  auf  Literaturangaben  angewiesen  sind, 
da  uns  selbst  Kinder-  resp.  Säuglingsmaterial  zur  Anstellung  der  Reaktion  fehlte. 

Nach  den  Sektionen  von  Kindern  neigte  sich  die  Frage  nach  dem  Vor- 
kommen der  kongenitalen  Tuberkuloseinfektion  zuungunsten  von  Baum  garten. 
Fri  ed  m  ann  konnte  doch  nur  die  31öglichkeit  eines  Vorkommens  von  kongenitaler 
Tuberkuloseinfektion  unter  ganz  speziellen  experimentellen  Verhältnissen  erweisen. 
Die  Ergebnisse  der  Reaktion  an  jungen  Kindern  zeigen,  dass  für  praktische  Zwecke 
das  Vorkommen  einer  kongenitalen  Infektion  ausgeschlossen  ist wenn  man  nicht 
eine  Latenz  der  Tuberkelbazillen  annimmt  und  gleichzeitig  supponiert,  dass  solche  Fälle 
auf  Tuberkulin  nicht  reagieren,  wie  es  Krämer  (Brauers  Beitr.  lid.  IX.  S.  2) 
tatsächlich  tut.  Dagegen  scheinen  nach  meinen  Feststellungen  beim  Rindvieh  die 
Verhältnisse  anders  zu  liegen  und  zwar  durchaus  im  Sinne  der  Behringschen 
Theorie.  Ich  glaube  nicht,  dass  die  kolossale  Verbreitung  der  Tuberkulose  beim 
Rindvieh  auf  Stallinfektionen  zurückzuführen  ist.  Dazu  ist  die  offene  Tuberkulose 
beim  Rindvieh  doch  relativ  zu  selten. 

Die  mit  Mischmilch  genährten  Kälber  nehmen  auf  dem  Darrawege  die  In- 
fektion in  sich  auf;  die  grössere  Resistenz  der  Rinder  gegen  Tuberkulose  ermög- 
licht auch  schon  in  diesem  Alter  ein  Inaktivbleiben  der  Tuberkulose.  Ob  sie 
später  aktiv  wird,  hängt  nicht  zum  wenigsten  von  den  „sozialen"  Verhältnissen 
des  Rindviehs  ab.  Milchkühe  erkranken  in  sehr  grosser  Zahl,  Stiere  in  relativ 
geringer. 

Auf  dieser  Grundlage  muss  daher  die  Tuberkulosebekämpfung  beim  Rindvieh 
vorgenommen  werden.  Neben  Ausmerzung  der  offenen  Tuberkulosen  —  die  schon 
bisher  geübt  Avird  —  müssen  die  Kälber  mit  tuberkelbazillenfreier  Milch  genährt 
werden,  d.  h.  zur  Lieferung  der  Mischmilch,  mit  der  die  Kälber  heute  meist  er- 
nährt werden,  dürfen,  da  bei  Kälbern  Kochen  der  Milch  nicht  angängig  ist,  keine 
Kühe  benützt  weiden,  die  positive  Konjunktivaireaktion  geben. 

Auf  der  jahrelangen  Latenz  der  Tuberkelbazillen  beruht  ebenfalls  die  viel 
umstrittene  Behringsche  Theorie,  welche  besagt,  dass  im  Säuglingsalter  Tuberkel- 
bazillen durch  den  für  Bazillen  durchgängigen  Darm  des  Säuglings  aufgenommen 

1)  Aus  der  Tatsache,  dass  bisweilen  Vater  und  Kinder  an  Tuberkulose  er- 
kranken, während  die  Mutter  gesund  bleibt,  darf  man  keinen  Schluss  auf  kon- 
genitale Tuberkulose  ziehen,  seitdem  wir  geiade  aus  den  Reaktionsergebnissen 
wissen,  dass  die  Infektion  der  Mutter  ja  nicht  zur  klinisch  manifesten  Tuberkulose 
führen  muss. 
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werden  und  nach  jahrelangem  Latentsein  zum  Ausbruch  von  Tuberkulose  und 
Schwindsucht  führen.  Diese  Theorie  hatte  klinisch  kein  gesichertes  Fundament, 
da  es  sich  in  keiner  Weise  hat  nachweisen  lassen,  daas  Kinder,  die  während 
des  Säuglingaalters  sicher  keine  Tuberkelbazillen  in  der  Nahrung  aufgenommen 
hatten  (weil  sie  mit  Muttermilch  von  gesunden  Müttern  oder  mit  abgekochter 
Kuhmilch  ernährt  worden  waren),  irgendwelche  erheblichen  Differenzen  in  der 
späteren  Tuberkuloseerkrankungsziffer  gegenüber  anders  ernährten  Kindern  auf- 
wiesen. Auch  hier  weist  der  Ausfall  der  Reaktion  darauf  hin,  dass  eine  Tuber- 
kulose, auch  eine  latente,  im  Säuglingsalter  im  allgemeinen  nicht  erworben  wird. 
Es  zeigt  die  Richtigkeit  der  Ansicht  der  Pädiater  sich  darin,  dass  gerade  die 
Tuberkuloseinfektion,  die  im  Kindesalter  erworben  wird,  fast  stets  zum  Tode  und 
nie  zur  Latenz  führt  (cf.  Abschnitt  über  Ergebnisse  der  Reaktion  in  der  Kinder- 
heilkunde). 

Ferner  haben  die  Tuberkulinreaktionen  aber  die  Richtigkeit  der  Behring- 
schen  Anschauung  gezeigt,  dass  in  einer  von  uns  kaum  geahnt  grossen  Zahl  von 
Individuen  Tuberkulose  latent  vorhanden  ist. 

Nach  den  bekannten  Sektionsergebnissen  hätten  uns  diese  Feststellungen 
eigentlich  nicht  unvorbereitet  treffen  dürfen,  aber  man  unterschätze  nicht  den 
Unterschied,  ob  man  alte  tuberkulöse  Herde  bei  Sektionen  sieht,  oder  ob  wir  latente 
Herde  beim  Lebenden  und  für  völlig  gesund  Gehaltenen,  eventuell  bei  uns  selbst 
auffinden.  Nur  der  klinische  Nachweis  latenter  Tuberkulose  beim  Lebenden,  nicht 
das  Sektionsergebnis  findet  klinische  Beachtung. 

An  die  Lösung  dieser  wissenschaftlichen  Fragen  sind  praktische 
Ergebebnisse  direkt  oder  indirekt  geknüpft.  Eine  noch  reichere  Aus- 
beute ergibt  die  Übertragung  der  Keaktionen  in  die  Praxis.  Zunächst 
bringt  uns  die  Reaktion  eine  grosse  goldene  Lehre,  welche  vom  Stand- 
punkt des  Arztes  und  Nationalökonomen  gar  nicht  genug  beherzigt 
werden  kann :  die  sogenannten  Disponierten  und  Empfänglichen  sind 
in  Wirklichkeit  schon  tuberkulös,  sind  Individuen,  die  mit  einer 
tuberkulösen  Infektion  einen  Kampf  führen.  Es  lässt  sich  in  deutsch 
kaum  so  packend  wiedergeben,  wie  in  der  C  alm  et  te- Petit  sehen 
Fassung  „Les  predisposes  sont  des  tuberculeux  et  non  des  tuber- 
culisables";  Calmette  gibt  (Petit,  S.  120)  eine  begeisterte  Schilde- 
rung der  Wirkung  der  allgemein  angewandten  Methode  der  lokalen 
Tuber kulinreaktion;  diese  erweckt  ein  zu  verlockendes  Bild,  als  dass 
ich  mirs  versagen  könnte,  den  Passus  hier  wiederzugeben: 

„On  comprend  tout  de  suite  l'interet  qu'offre  une  niethode  aussi  simple  et 
aussi  süre  pour  depister  la  contagion  tuberculeuse  dans  les  familles. 

Actuellement,  lorsqu'un  medecin  est  appele  ä  donner  ses  soins  h  un  malade, 
h  quelque  classe  sociale  que  ce  dernier  appartienne,  s'il  reste  entourö  des  siens, 
il  est  extrömement  difficile,  pour  ne  pas  dire  impossible,  d'öviter  h  son  entourage 
toutes  les  occasions  de  contagion.  Tot  ou  tard,  celle  ci,  quoi  qu'on  fasse  trouverait 
il  s'exercer,  soit  par  le  linge,  soit  par  les  particules  salivaires  emises  pendant  la 
toux,  soit  par  les  mains  ou  par  les  aliments  souiilös  de  bacilles. 

Les  enfants  y  sont  plus  particulierement  exposös  ä  cause  de  leur  insouciance 
et  de  leur  ignorance  du  danger.    Comment  reconnaltro  chez  eux  le  d6but  d'une 
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infection  qui  peut  rester  latente  pendant  des  annees,  ou  qui  ne  s'aggiavera  bieutöfc 
qu'ä  la  faveur  de  reinfections  successives  et  multiples? 

Sans  doute,  dans  quelques  cas,  gräoe  ä  une  surveillanöe  <§troite  et  ä  l'eniploi 
judicieux  de  la  methode  d'auscultatiou  fine  de  Grancher,  on  löussira  a  saisir  les 
premieres  manifestations  apparentes  du  mal.  Mais  les  desordres  organiques  seront 
alors  trop  souvent  inemediables. 

L'ophthalmo-röaction,  pöriodiquement  essayöe ')  sur  cbacun  des  membres  de 
la  faniille ,  peut  tiouver  ici  son  application  la  plus  utile  peut-&tre  et  la  plus 
feconde.  Elle  donne  au  medecin  le  moyen  de  s'eclairer ;  eile  lui  fournit  le  raeilleur 
des  arguments  pour  exiger,  soit  l'isolement  du  malade,  soit,  lorsqu'il  en  est  temps 
encore,  l'envoi  ä  la  campagne  ou  le  placement  en  Sanatorium  de  ceux  des  siens 
qu'il  a  dejä  contamines. 

Tous  ceux  d'entre  nous  qui  s'occupent  de  lutte  sociale  antituberculeuse 
sentent,  combien  la  nouvelle  metbode  de  diagnostic  precoce  dont  il  s'agit,  va  leur 
etre  precieuse  pour  selectionner  ces  enfants,  nes  de  parents  tuberculeux,  mais 
encore  sains  eux-memes,  qu'il  est  si  urgent  de  soustraire  ä  la  contagion,  en  les 
pla9ant  ä  la  campagne  chez  les  paysans  indemues  de  toute  tare!  l'opbtalmoreac- 
tion  fournira,  ä  cette  oeuvre  adniirable  fondee  par  le  regrette  Grancber,  ce  qui 
lui  manquait:  eile  lui  permettra  d'afiirmer  la  non-existence  de  lesions  tubercu- 
leuses  chez  ses  pupilles.  Elle  permettra  aussi  de  diriger  tout  de  suite  vers  les 
Sanatoriums  marins  ou  vers  l'etablissement  d'Ormesson  les  jeunes  enfants  chez 
lesquels  eile  aura  revele  l'existence  de  lesions  latentes  ou  insonp^onnees  clinique- 
ment.  On  comprend  sans  peine  l'immense  benefice  social  qui  resultera  forcement 
de  la  proniptitude  avec  laquelle  des  soins  eclaires  les  entourerönt!'' 

Ein  Teil  dieser  Hoffnungen  wird  in  Erfüllung  gehen,  sowie  der 
Menschheit,  die  zur  Bekämpfung  der  Tuberkulose  genügenden  Geld- 
mittel zur  Verfügung  stehen  werden. 

Schon  heute  werden  die  meisten  Krankenhauspatienten  der  Unter- 
suchung mit  den  Lokalreaktionen  unterworfen,  Li  der  Schule  wird 
die  Isolierung  der  Reagierenden  und  das  Verbringen  dieser  in  Wald- 
schulen nnd  Heilstätten  und  vor  allem  in  Seehospize  die  Verbreitung 
der  Tuberkulose  in  der  Schule  unterbinden. 

Unsere  Gesetzgebung,  die  keine  Pflicht-Familienversicherung  kennt,  wirkt 
der  Verwertung  der  Reaktionen  zur  Bekämpfung  der  Tuberkulose  als  Volkskrank- 
heit in  gewissem  Sinne  entgegen.  Ich  hatte  verschiedene  Konferenzen  mit  dem  als 
Hygieniker  geschätzten  Geschäftsführer  der  Kaufleutekrankenk  asse  Albert  Cohn, 
dessen  Bestrebungen  auf  die  Bekämpfung  der  Tuberkulose  gerichtet  ist  und  dessen 
Bemühungen  die  Schaffung  der  ersten  Lungenheilstätte  einer  Kraukenkasse  zu 
danken  ist.  Es  liess  sich  bei  dem  heutigen  Stand  der  Krankenkassengesetzgebung 
kein  Weg  linden,  um  der  Ausbreitung  der  Tuberkulose  in  den  Familien  eines  er- 
krankten Mitgliedes  entgegenzuwirken. 

In  grösserem  Massstab  sind  diese  Pläne,  die  Reaktionen  zur  Bekämpfung 
der  Tuberkulose  zu  verwenden,  von  Calmette  (44a)  im  dispensaire  antitubcr- 
culeux  Emile-Roux  in  Lille  angewandt  worden.  Die  Kinder  in  den  Familien,  in 
denen  offene  Tuberkulose  vorhanden  war,  wurden  mit  der  Konjunktivaireaktion 
geprüft  und  bei  positivem  Ausfall  auch  dann,  wenn  klinisch  keine  Erkrankung 

')  cf.  jedoch  Abschnitt  Uber  die  Wiederholung  der  Konjunktivalreaktiou. 
Wolff- Eisuer,  Fi ülidiagiiosc  und  Tubüikulosoiimuuiiität.  a.  Aull.  22 
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nachzuweisen  war,  von  der  Familie  getrennt,  in  eine  Art  Ferienkolonie  aufs  Land 
gebracht.  Dort  wird  die  Reaktion  alle  2—3  Monate  wiederholt  und  erst,  wenn 
ein  negativer  Ausfall  das  Fehlen  aktiver  Tuberkulose  anzeigt,  kommen  die  Kinder 
zu  ihren  Familien  zurück,  wo  ihnen  die  erworbene  Immunität  (im  Winne  unserer 
Austüftl-ungen  auf  S.  280—287  und  S.  310—314)  gegen  RefnCektionen  Schutz  ver- 
leihen soll. 

Di  ese  Bestrebungen  sind  in  höchstem  Masse  zu  begrüssen,  nur  kann  die 
wiederholt  angestellte  Konjunktivaheaktion  nicht  dazu  benutzt  werden,  die  Heilung 
einer  aktiven  Tuberkulose  zu  konstatieren.  Ks  sind  bei  diesem  Vorschlag  die 
Erfahrungen  der  ßeinstillationsreaktionen  (s.  o.)  nicht  in  Rechnung  gezogen  worden. 

In  der  Gewerbehygieiie  werden  die  Lokalreaktionen  eine  Rolle 
spielen  und  wichtige  Aufschlüsse  über  die  Tuberkuloseverbreitung  im 
Volke  geben. 

Gegen  die  Anwendung  der  Eeaktionen  wird  das  Bedenken  geltend 
gemacht,  es  würde  durch  die  zu  empfindlichen  Kutanreaktionen  eine 
Tuberkulosefurcht  bei  jedem  Schnupfen  usw.  ausgelöst  werden  und 
die  Hypochondrie  furchtbare  Blüten  treiben.  Bedauerlicherweise 
sind  derartige  Ausführungen  sogar  in  die  Tagespresse  übergegangen 
und  unwidersprochen  geblieben,  da  die  Tagespresse  nicht  der  geeignete 
Platz  ist,  um  über  wissenschaftliche  Streitfragen  zu  diskutieren. 

Diese  Bedenken  sind  aber  absolut  nicht  stichhaltig,  da  man  mit 
derselben  Begründung  die  Unterdrückung  der  N  ä  g  e  1  i  sehen  Statistik 
über  die  Verbreitung  der  Tuberkulose  fordern  könnte.  Wenn  es  be- 
kannt wird,  dass  die  Mehrzahl  der  Menschen  eine  tuberkulöse  In- 
fektion erfolgreich  bestanden  hat,  so  ist  diese  Erkenntnis  durchaus 
nicht  geeignet,  Tulberkulosefurclit  zu  erregen,  sondern  vielmehr  be- 
rufen, denVorteil  hygienischer  Massnahmen  in  das  rechte  Licht  zu  setzen. 

Auch  nach  Blüm el  und  Clarus  sind  diese  Befürchtungen  nicht 
zutreffend,  da  die  Lokalreaktionen  nicht  empfindlicher  als  die  Methode 
der  subkutanen  Injektion  sind,  die  Konjunktivaireaktion  sogar  viel 
seltener  positiv  ausfällt.  Nach  ihnen  herrscht  zurzeit  im  Publikum 
—  in  Ärzte-  Avie  in  Laienkreisen  —  der  Lungentuberkulose  gegenüber 
keine  Tuberkulosefurcht,  sondern  ein  Optimismus  von  dem  sie  als 
Heilstättenärzte  (in  Görbersdorf]  zahlreiche  Beispiele  anführen  könnten, 
und  der  mindestens  ebenso  verhängnisvoll  ist  als  der  ehemals  herr- 
schende Pessimismus. 

An  zahlreichen  Fällen  meiner  Privatpraxis  habe  ich  ferner  ge- 
sehen, dass  die  Reaktionen  durchaus  nicht  immer  im  Sinne  der  Ver- 
breitung der  Tuberkulosefurcht  wirken  müssen.  Eine  ganze  Reihe 
von  Patienten  habe  ich  beruhigen  können,  dass  für  ihre  Befürch- 
tungen nicht  der  geringste  Anhaltspunkt  vorliegt. 

"Wer  aber  eine  positive  Koiijunktivalreaktion  aufweist,  dessen 
Befürchtungen  sind  nicht  als  hypochondrische  zu  bezeichnen,  sondern 
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er  hat  allen  Grund,  alles,  was  in  seinen  Kräften  steht,  zu  seiner 
Heilung  zn  tun. 

Wertvoll  ist  die  Reaktion  auch  für  die  wichtigste  Frage  der 
Gefängnishygiene,  für  die  (iefäng-nistuberkuloso.  Das  bekannte,  so 
überaus  zahlreiche  Erkranken  an  Tuberkulose  im  Gefängnis  war  bis- 
her fast  unerklärlich,  da  eine  Infektion  mit  Tuberkelbazillen  im  Ge- 
fängnis selbst  kaum  anzunehmen  ist^).  Nach  unseren  Befunden  über 
das  unvermutet  häufige  Vorkommen  latenter  Tuberkulosen  wird  die 
Gefängnistuberkulose  ohne  weiteres  verständlich.  Unter  dem 
Einfluss  der  Gemütsdepression  ist  eine  latente  Tuberkulose  Avieder 
aufgeflammt  und  akut  geworden.  Es  wäre  wichtig,  wenn  Gefängnis- 
ärzte an  Gefangenen  bei  der  Einlieferung  und  dann  in  halbjährlichen 
Abständen  die  Reaktion  anstellten.  Der  Beweis  der  Richtigkeit  unserer 
Vermutungen  würde  durch  diese  Untersuchung  überaus  schlagend  er- 
bracht werden  und  die  Wichtigkeit  des  Einflusses  äusserer  Verhält- 
nisse auf  den  Verlauf  der  Tuberkulose  bewiesen  werden.  Es  würde 
dies  voraussichtlich  zu  einer  Verbesserung  der  Gefängnishygiene 
führen. 


Die  Bedeutung  der  Lokalreaktionen  für  militärische  Verhält- 
nisse, spez.  für  die  Aushebung. 

Gegen  die  Anwendung  der  Lokalreaktionen  für  militärische 
Zwecke  sind  eine  Reihe  von  Bedenken  geltend  gemacht  worden,  die 
wir  zuerst  einer  Besprechung  unterziehen  wollen. 

Die  Tatsache,  dass  gesetzlich  die  Anstellung  der  Probe  bei  der 
Aushebung  auf  Schwierigkeiten  stösst,  weil  die  Mannschaften  nach 
einer  Stunde  wieder  entlassen  sein  sollen,  könnte  auf  die  Dauer  die 
Anwendung  der  Probe  nicht  verhindern,  weil  eine  Abänderung  dieser 
Bestimmungen  nicht  unmöglich  ist,  wenn  das  allgemeine  Wohl  es- 
erfordert.  Denn  es  liegt  sowohl  im  Interesse  der  Allgemeinheit,  wie 
des  Auszuhebenden,  dass,  soweit  es  unsere  diagnostischen  Methoden 
zulassen,  keine  Tuberkulösen  ins  Heer  eingestellt  werden. 

Dif,  Anstellung  der  Reaktionen  bei  Soldaten  hat  neben  der  ärztüchen, 
diagnostischen  Bedeutung  auch  eine  militärische.  Sie  erlaubt  es,  festzustellen, 
wie  viel  latente  und  aktive  Tuberkulosen  bei  einem  bestimmten  Aushebungs 
modus  sich  in  einem  Heere  finden.  Für  uns  hätte  ein  besonderes  Interesse  der 
Vergleich  des  deutschen  Heeres  mit  dem  französischen.  Es  ist  bekannt,  dass 
Fiankreich  infolge  seiner  geringeren  Bevölkerungszahl  seit  längerer  Zeit  .seine 
Aushebung  weniger  rigoros  gestalten  muss,  als  Deutschland. 

Nach  Drossbach  (Fried  r.-Blätter  f.  ger.  Med.  57.  J.  1906.  S.  321)  ist 
die  Gesamtsterbiichkeit  in  den  bayerischen  Strafanstalten  niedriger,  als  in  der 
freien  Bevölkerung,  trotzdem  die  Sterblichkeit  an  Tuberkulose  um  ein  Mehr- 
faches höher. 
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Es  liefen  bisher  folgende  Berichte  vor.  Simon  in  (Sem.  med. 
1907,  S.  575)  fand  im  Lazareth  (also  bei  erkrankten  Soldaten)  in  40**/o 
konjunktivale  Reaktion  auf  Tuberkulin. 

El-  glaubt  mit  der  Reiiktion  eine  Reihe  uni<larer  Krankheitsbilder:  prämo- 
nitoiische  Dyspepsien,  dunkle  Tacliycardien  etc.  aufklären  zu  können. 

Es  wurde  mir  bei  einer  Besprechung  auf  der  Medizinalabteilung  des  preuss. 
Kriegsministeriums  entgegengehalten,  dass  gegen  die  militärische  Verwendung 
der  Konjunktivaireaktion,  besonders  bei  der  Aushebung  die  Möglichkeit  einer 
Simulation  spräche,  da  eine  leichte  Konjunktivitis  ohne  Mühe  artefiziell  erzeugt 
werden  könne. 

Es  ist  diese  Möglichkeit  nicht  von  der  Hatid  zu  weisen. 

Gegen  Simulation  schützt  aber  zunächst  die  gleichzeitige  Anstellung 
der  Kutanreaktion.  Ist  diese  negativ,  so  wird  man  u.  U.  an  die  Mög- 
lichkeit einer  Simulation  bei  einer  positiven  Konjunktivaireaktion 
denken  können.  Man  soll  ja  ausserdem  niemand  allein  auf  die  Kon- 
junktivalreaktion  hin  vom  Militärdienst  freilassen,  sondern  ein  posi- 
tiver Ausfall  soll  dazu  Veranlassung  geben,  dass  der  Auszuhebende 
so  gründlich  klinisch  untersucht  wird,  (wie  dies  bei  jedem  Mann  eben 
nicht  möglich  ist),  und  dass  der  trotz  positiver  Konjunktivaireaktion 
Ausgehobene  dauernd  in  ärztlicher  Beobachtung  bleibt. 

Ist  der  Verdacht  auf  Simulation  dringend,  so  ist  es  möglich,  die 
fjositive  Konjunktivaireaktion  dui'ch  subkutane  Tuberkulininjektionen 
zu  kontrollieren.  Ein  negativer  Ausfall  würde  einen  objektiven 
Anhalt  für  den  Verdacht  auf  Simulation  geben. 

Es  ist  weiter  auch  in  Frankreich  der  Einwand  gemacht  worden, 
man  dürfe  am  Heer  nicht  experimentieren  (Delorme).  Über  das 
Experiment  ist  die  Konjunktivaireaktion  hinaus.  Die  Feststellung 
einer  tuberkulösen  Erkrankung  im  Beginn  liegt  ja  durchaus  im  Inter- 
esse des  Mannes  selbst,  besonders  dann,  wenn  er  bei  negativem 
klinischen  Befund  auf  Simulation  verdächtig  ist.  Man  braucht  da- 
her, genau  wie  bei  Zivilpatienten,  die  Reaktion  nur  anzustellen,  wenn 
der  Soldat  dagegen  keinen  Widerspruch  erhebt,  resp.  seine  Zu- 
stimmung erklärt. 

Ferl,  ein  österreichischer  Militärarzt  kam  im  2.  k.  k.  Garnisons- Spital 
(Wien.  klin.  Wochenschr.  1908:  Der  Wert  und  die  Bedeutung  der  Ophthalmo- 
Reaktion  mit  besonderer  Rücksichtnahme  auf  die  militärischen  Vei-bältnisse)  zu 
folgendem  Resultat :  Er  fand  positive  Reaktion  bei  Tuberkulose  (32  Fälle)  in 
84,3%,  von  den  5  negativen  zeigten  2  starke  Kachexie,  3  weitere  waren  ohne 
Tuberkelbazillen),  positive  Reaktion  bei  Suspekten  fand  er  (48  Fälle)  in  62,5"«, 
positive  Reaktion  bei  Gesunden  (70  Fälle)  in  7,l°/oi  von  diesen  hatten  zwei 
früher  Hämoptoe  oder  Spitzenkatarrh  gehabt.    Er  kommt  zu  folgenden  Schlüssen: 

„Die  Ophthalmo  Reaktion  besitzt  einen  eminent  diagnostischen  Wert.  Die 
Nebenerscheinungen  sind  keineswegs  derartig  dass  sie  uns  hindern  könnten,  das 
Verfahren  zur  Diagnose  der  Tuberkulose  zu  benützen.  Welch  immensen  Wert 
die  Stellung  der  Diagnose  auch  für  den  Militärarzt  hat,  braucht  nicht  weiter  er- 
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örterfc  zu  werden.  Zur  Zeit  der  Konstfttierungen,  wo  alle  Anstalten  mit  Leuten 
überfüllt  sind,  ist  es  jedenfalls  sehr  vorteilbaff,  ein  Mittel  zu  besitzen,  mit  dem 
man  in  höchstens  48  Stunden  eine  Diagnose  mit  ziemlicher  Sicherheit  stellen 
kann,  wozu  man  sonst  Tage,  ja  Wochen  braucht  und  endlich  den  Mann  doch 
als  dienstuntauglich  entlassen  muss.  Welch  ein  Vorteil  die  Diagnose  Tuber- 
kulose für  den  Mann  selbst  besitzt,  ist  jedermann  einleuchtend.  Der  Mann  kann 
einer  eventuellen  Heilung  zugeführt  werden,  und  seine  Umgebung  wird  vor  ihm 
als  Infektionsträger  zu  einer  Zeit  geschützt,  wo  sein  Zustand  noch  kein  solcher 
ist,  dass  er  schädlich  auf  sie  einwirken  könnte.  Ob  die  Ophthalmo -Reaktion 
nicht  vielleicht  allgemein  beim  Militär  als  Tuberkulose-Diagnostikum  einzuführen 
wäre,  das  werden  die  weiteren  Nachuntersuchungen  ergeben." 

Die  Benützung  der  Reaktion  für  militärische  Zwecke,  besonders 
bei  der  Aushebung  wüi'de  verhindern,  dass,  wie  es  jetzt  geschieht, 
Tuberkulöse  ins  Heer  und  in  die  Marine  eingestellt  werden;  bei 
letzterer  ist  bekanntlich  die  Tuberkulosesterblichkeit  eine  recht  be- 
trächtliche. Gleichzeitig  wird  sich  auf  diese  Weise  entscheiden  lassen, 
ob  während  der  Dienstzeit  Tuberkulose  entsteht  oder  ob  es  sich  um 
ein  durch  die  unvermeidlichen  Strapazen  bedingtes  Aufflackern  be- 
stehender Tuberkulose  handelt. 

Aber  noch  viel  Wichtigeres  könnte  auf  diese  Weise  erzielt  wer- 
den. Nach  den  Verfügungen  des  Reichskanzlers,  des  Preussischen  und 
Württembergischen  Kriegsministers  sollen  „für  die  vorbeugende 
Krankenpflege  im  Interesse  des  Betroffenen,  wie  des  allgemeinen 
Yolkswohls  die  eines  Heilverfahrens  bedürftigen  Leute  den  für  eine 
weitere  Fürsorge  in  Betracht  kommenden  Stellen  bekannt  gegeben 
werden".  (Deutsches  Zentr.  Komitee  z.  Bekämpf,  der  Tuberk,  1907, 
S.  64—71.) 

Durch  diese  Organisation  würde  bei  Benutzung  der  Konjunktivai- 
reaktion in  bisher  nicht  geahntem  Umfange  eine  Frühdiagnose  er- 
möglicht und  damit  ein  grosser  Fortschritt  in  der  Tuberkulose- 
bekämpfung erzielt  werden  können. 

Die  Anwendung  der  Reaktionen  für  die  Lebensversicherungs- 

Qesellschaften. 

In  der  vorigen  Auflage  hatte  ich  nur  auf  die  Möglichkeit  der 
Anwendungen  der  Reaktionen  für  die  Lebensversicherungen  hinge- 
wiesen, da  der  diesen  Anstalten  aus  der  Verwendung  der  Reaktionen 
erwachsende  Vorteil  sehr  offensichtlich  ist  und  im  allgemeinen 
von  diesen  schnell  alles  in  Anwendung  gezogen  zu  werden  pflegt,  was 
einen  Vorteil  verspricht. 

Wider  Erwarten  ist  dies  jedoch  nicht  geschehen.  Ein  mit  den 
Usanzen  Vertrauter  gab  mir  liierfür  folgende  Erklärung.  Die  Prä- 
mien der  Lebensversicherungen  sind  auf  ein  gewisses,  genau  bereph- 
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netes  Risiko  berechnet.  Bei  dem  gegenwärtigen  Risiko  reüssieren  die 
Gesellschaften  sehr  gnt  und  sie  haben  kein  Interesse  daran,  die 
Zahl  der  für  die  Aufnahme  in-  Betracht  kommenden  Individuen, 
weiter  zu  beschränken. 

Diese  sehr  plausible  Erklärung  leidet  aber  an  dem  Irrtum,  dass 
durch  Anwendung  der  Reaktionen  —  vor  allem  käme  natürlich  die 
konjunktivale  in  Betracht  —  die  Zahl  der  Aufnahmefähgen  nicht 
vermindert  würde.  Es  würden  zwar  einige  schlechten  Risiken  aus- 
scheiden, dafür  aber  eine  ganze  Reihe  anderer,  jetzt  abgelehnter 
Risiken  aufnahmefähig  werden. 

Es  ist  so  der  Vorteil  der  Versicherungsgesellschaften,  sich  dieser 
Methoden  ausgiebig  zu  bedienen;  sollten  sie  es  nicht  von  selbst  tun,  wird 
bei  der  bestehenden  Konkurrenz  der  Zwang  hierzu  von  den  Ver- 
sicherten ausgehen,  die  keine  Veranlassung  haben,  auf  ihre  Kosten 
ungünstige  Risiken  mit  zu  tragen. 

Am  wünschenswertesten  würde  es  sein,  wenn  die  Lebensver- 
sicherungen die  Reaktionen  in  Anwendung  brächten,  ohne  —  zu- 
nächst wenigstens  —  die  Aufnahme  von  anderen  als  den  bisher  gelten- 
den Kriterien  abhängig  zu  machen.  Die  wichtigen  Fragen  der  dia- 
gnostischen Bedeutung  einer  positiven  Konjunktivalreektion  beim 
scheinbar  Gesunden  und  der  prognostischen  Bedeutung  der  Reaktionen 
wären  dann  in  wenigen  Jahren  zur  Entscheidung  gebracht,  da  kein 
anderes  Material  in  gleicher  Weise  die  Verfolgung  der  weiteren  Lebens- 
schicksale möglich  macht,  wie  das  der  Lebensversicherungen.  Den 
grössten  Vorteil  würden  jedoch  von  diesem  Vorgehen  schon  nach 
wenigen  Jahren  die  Lebensversicherungsanstalten  selbst  haben. 

Die  Bedeutung  der  lokalen  Tuberkulinreaktionen  für  die  Heil 

Stättenfrage. 

Die  Anwendung  der  konjunktivalen  Methode  für  Heilstätten, 
speziell  für  die  Auswahl  der  Heilstättenpaticnten. 

Es  verbreitet  sich  in  immer  weiteren  Kreisen  die  Anschauung, 
dass  die  in  Heilstätten  erzielten  Erfolge  noch  keine  besonders  be- 
friedigenden sind;  besonders  dann,  Avenn  man  nicht  die  Heilung  ein- 
zelner Individuen  ins  Auge  fasst,  sondern  die  Frage  vom  Standpunkt 
der  Bekämpfung  der  Tuberkulose  als  Volkskrankheit  betrachtet. 
Denn  nur  wenigen  wird  es  heute  noch  glaubwürdig  erscheinen, 
•dass  die  Abnahme  der  Tuberkulosesterblichkeit,  die  in  Deutschland 
erfreulicherweise  zu  konstatieren  ist,  mit  der  Errichtung  der  Heil- 
stätten in  kausalem  Zusammenhang  steht;  es  ist  zu  fürchten,  dass, 
wenn   infolge  wirtschaftlicher  Notstände  und   aus   sonstigen  Ur- 
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Sachen  die  soziale  Lage  weiterer  Bevölkenmgsklnssen,  speziell  auch 
die  Voliv-sei-niihrung,  sich  wieder  ungünstiger  gestaltet,  eine  neu  ein- 
setzende Zunahme  der  Tnberkulosecrkrankungen  den  Beweis  liefern 
wird,  dass  die  auf  die  Heilstätten  gebaute  Rechnung  eine  falsche  war. 

Auch  in  Deutschland  setzt  die  Abnahme  der  Tuberkulosesterb- 
lichkeit vor  der  Errichtung  der  Heilstätten  ein. 

Besonders  deutlich  werden  die  in  Betracht  kommenden  Verhält- 
nisse an  der  Kurve  der  Tuberkulosesterblichkeit,  den  absoluten  und 
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relativen  Zahlen  in  Preussen,  welche  B.  Frankel  in  seinem  Vor- 
trag in  der  Berliner  medizinischen  Geschichte  1908  angeführt  hat. 

Aus  ihr  geht  hervor,  dass  unabhängig  von  der  Errichtung  der 
Heilstätten  die  Tendenz  der  Kurve  nach  unten  geht,  und  dass  ferner 
die  Landbevölkerung  in  mindestens  gleicher  Weise  beteiligt  ist,  wie 
die  städtische. 

Auch  in  Now-York,  wo  die  Heilstättenbewegung  jetzt  im  ersten 
Anfang  steht,  ist  durch  allgemeine  hygienische  Massnahmen  die  Sterb- 
lichkeit sehr  wesentlich  von  85  auf  35  (von  10000  Lebenden)  herunter- 
gegangen. 


A.  W  Ol  ff- Eisner. 


Auch  Koch  (Londoner  Kongress)  glaubt  niclit  an  einen  direkten 
Einfluss  der  Heilstätten  auf  die  Verminderung  der  Tuberkulosesterb- 
lichkeit, ebensowenig  Cornet,  beide  aus  rein  zahlenmässigen  Er- 
wägungen: In  den  Heilstätten  werden  jährlich  ca.  20000  Individuen 
behandelt  und  bei  ca.  4000  tritt  Verschwinden  der  Tuberkelbazillen 
durch  die  Behandkmg  ein.  Gegenüber  ca.  226000  Tuberkulösen  mit 
Bazillen,  die  in  Deutschland  als  vorhanden  anzunehmen  sind,  können 
die  4000  gar  nicht  in  Betracht  kommen.  (Mit  226  000  ist  übrigens  die 
Zahl  der  Tuberkulösen  in  Deutschland  sicher  unterschätzt.) 

Man  kann  heute  wohl  die  Heilstätten  nicht  wieder  aufgeben,  weil 
sie  eine  Institution  der  Humanität  darstellen.  Sie  bilden  ein  Gegen- 
gewicht gegen  die  sicher  kommenden  Tuberkuloseinvalidenhäuser,  die 
das  Interesse  der  Allgemeinheit  als  Schutzmittel  gegen  Infektion  ver- 
treten, während  die  Heilstätte  dem  Einzelindividuura  dient,  dessen 
Sehnsucht  natürlich  die  Heilung  ist.  Die  Aufhebung  der  Heilstätten 
würde  auch  bedeuten,  dass  wir  die  Hoftnung  aufgegen  haben,  auch 
in  der  Zukunft  einmal  ein  Heilmittel  gegen  Tuberkulose  zu  finden. 

Die  aus  den  Heilstätten  veröffentlichten  Heilungsresultate  impo- 
nieren ja  als  günstige  iind  haben  sich  gegen  früher  anscheinend  wesent- 
lich verbessert.  Es  hängt  dies  mit  der  Bewegung  zusammen,  fort- 
geschrittene Fälle  von  den  Heilstätten  fernzuhalten  und  die  Früh- 
diagnose der  Tuberkulose  soweit  auszubilden,  dass  nur  Initialfälle  in 
die  Heilstätten  kommen. 

Es  ist  dies  ein  Ziel,  das  selbstverständlich  allergrösste  Billigung 
verdient  und  dessen  Förderung  gerade  d;is  vorliegende  Werk  gewidmet 
ist;  allerdings  sind  diese  Bestrebungen  nur  unter  der  Voraussetzung 
der  Unterstützung  wert,  dass  tatsächlich  nur  Fälle  von  aktiver 
Tiiberkulose  in  die  Heilstätten  kommen,  wenn  auch  in  initialster 
Form. 

Davon  ist  aber  zur  Zeit  in  keiner  Weise  mehr  die  Rede;  es  geht 
aus  dem  vorliegenden  Material  mit  Sicherheit  hervor,  dass  zahl- 
reiche Nichttuberkulöse  und  noch  zahlreichere  Individuen  mit  in- 
aktiver Tuberkulose  sich  in  den  Heilstätten  befinden. 

Eine  Reihe  von  Heilstättenärzten  verwahren  sich  dagegen,  dass  sie  auf 
Grund  einer  positiven  Subkutanreaktion  Patienten  als  geeignet  zur  Heilstätten- 
aufnahme erachten. 

Es  ist  dies  eine  Konzession  an  die  immer  mehr  sich  verbreitende  Erkennt- 
nis, dass  eine  positive  Subkutanreaktion  keine  aktive  Tuberkulose  beweist. 
Aber  die  Konzession  bleibt  auf  halbem  Wege  stehen,  da  z.  B.  eine  Spitzendäm- 
pfung in  Verbindung  mit  positiver  Subkutanreaktion  ebenfalls  nicht  aktive  Tuber- 
kulose beweist,  und  doch  zur  ileilstättcnaufnahnie  diese  Symptome  für  genügend 
angesehen  werden. 
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A,  Wolff-Eisner. 


Eine  Reihe  von  Heilstäfctonärzten  benutzt  die  Subkutanmethode  zur  Konirolle 
ihrer  klinischen  Untersuchungsbefunde.  "Wie  ist  dies  aber  möglich,  wenn  nach- 
gewiesen ist,  dass  die  Subkutanprobe  bei  ganz  inaktiver  Tuberkulose  positiv 
ausfällt? 

Die  auch  von  verschiedenen  Heilstättenärzten,  die  an  anderer  Stelle  dieses 
Werkes  zitiert  sind,  immer  wieder  aufgestellte  Forderung,  man  solle  keine  inaktiven 
Tuberkulösen  aufnehmen,  hat  docii  nur  dann  einen  Sinn,  wenn  hiergegen  häufig 
gefehlt  wird. 

Von  Interesse  in  diesem  Zusammenhang  ist  auch  der  Ausspruch  von  Liebe 
(Brauers  ßeitr.,  Bd.  8,  Heft  2,  p.  152),  „Hiermit  hängt  ja  auch  die  oft  beklagte 
Tatsache  zusammen,  dass  Leute,  die  wir  in  der  Heilanstalt  als  tuberkulös 
krank,  arbeitsunfähig  haben,  vom  Militärarzt  als  tauglich  ausgehoben 
werden".  Diese  Tatsache  an  sich  würde  nichts  beweisen,  wohl  aber  die  Tat- 
sache, dass  sie  den  Anstrengungen  des  Dienstes  gewachsen  sind.  Ganz  analoge 
Erfahrungen  stehen  uns  an  Patienten  zur  Verfügung,  die  einmal  und  mehrmals 
Insassen  von  Heilstätten  gewesen  sind. 

Es  wollen  doch,  so  darf  man  annehmen,  die  Vertreter  beider  An- 
schauungen die  Wahrheit  zum  Zwecke  der  Bekämpfung  der  Tuber- 
kulose. Man  soll  daher  die  Frage  cum  studio,  aber  sine  ira  behan- 
deln. Diesen  Zielen  entspricht  es  aber  wenig,  wenn  man  versucht, 
von  neuem,  wie  es  geschehen  ist,  die  Untersuchung  der  Heilstätten 
gegen  die  der  Krankenhäuser  auszuspielen. 

Das  Melsunger  Material,  das  ich  speziell  hier  analysiert  habe, 
ist  scheinbar  kein  Ausnahmematerial,  sondern  in  vielen  Heilstätten 
finden  sich  ganz  analoge  Verhältnisse.  In  der  Eng elmannschen 
Statistik  finden  sich  z.  B.  unter  6273  Patienten  in  66,3  "/o  keine 
Tuberkelbazillen.  In  der  Heilstätte  Grabowsee  hatten  z.  B.  1817 
im  Jahre  1904  Entlassenen  nur  32,6  "/o  Auswurf  mit  Bazillen,  67,4^/0 
keine  Bazillen,  davon  22,2  °/o  überhaupt  keinen  Auswurf.  (Jahres- 
bericht des  Heilstättenwesens  vom  Roten  Kreuz  für  1904.) 

Von  477  vom  21.  X.  1907  bis  30.  IX.  1908  in  Müllrose  (Chef- 
arzt Dr.  Ulrici)  Behandelten  waren  102  im  III.  Stadium,  also 
z.  T.  für  Heilstättenbehandlung  nicht  geeignet  wegen  zu  stark  fort- 
geschrittener Prozesse,  andererseits  aber  waren  123  dort,  bei  denen 
der  Chefarzt  sich  nicht  entschliessen  konnte,  sie  als  Tuberkulöse  des 
I.  Stadiums  zu  bezeichnen,  obwohl  er  selbst  zugibt,  die  Diagnose 
„Lungentuberkidose  des  I.  Stadiums"  in  relativ  weiten  Grenzen  zu 
stellen  (Mündliche  Mitteilung)-.  . 

Es  ist  diese  Form  der  Auswahl  der  Heilstättenpatienten,  die  eine 
das  Mass  überschreitende  Reaktion  darstellt,  eine  Folge  der  früheren 
Misserfolge  der  Heilstättenbehandlung,  welche  die  H  a m  e  1  sehe  Stati- 
stik (Tuberkulosearbeiten  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamt  1904,  Heft  2) 
aufgedeckt  hat.  Von  den  seinerzeit  bearbeiteten  2G.'^5  Patienten 
waren  beim  Austritt  aus  der  Heilstätte  zwar  77%  arbeitsfähig,  scheinbare 
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klinische  Heilung  wurde  aber  nur  in  7,3%  erzielt,  vollständige  Heilung 
nur  in  1,3%.  Auch  ganz  neiierdings  hat  sich  Koch  (Stockholm, 
Nobelpreisvortrag)  dahin  ausgesprochen,  dass  die  707»  „Heilungen'' 
tatsächlich  keine  Wiederherstellung  der  Arbeitsfähigkeit  bedeuten 
(die  bei  der  Mehrzahl  der  heute  zur  Aufnahme  kommenden  über- 
haupt schon  noch  bei  der  Aufnahme  vorhanden  ist)  und  die  Mehrzahl 
doch  schliesslich  noch  der  offenen  Tuberkulöse  später  zum  Opfer  fällt. 

Das  an  sich  berechtigte  Bestreben,  die  Resultate  der  Behandlung  günstiger 
zu  gestalten,  hat  zu  einer  Erweiterung  der  Frühdiagnosenstellung  geführt,  die 
den  Tuberkelbazillus  ausschaltete,  weil  er  nicht  früh  genug  eine  Diagnosenstellung 
gestattet.  Seitdem  ist  es  aber  nicht  mehr  möglich  zu  unterscheiden,  ob  eine 
aktive  oder  latente  Tuberkulose  vorliegt,  cf.  auch  den  Abschnitt  die  subkutane 
Tuberkulininjektion. 

[Es  wird  vielfach,  so  auch  von  Schröder  und  mir  (Brauers 
Beitr.,  Bd.  8,  Heft  2),  der  Begriff  latente  Tuberkulose  synonym  mit 
inaktiver  gebraucht,  weil  meist  latente  Tuberkulose  inaktiv  ist.  Röpke 
ist  zum  Teil  im  Recht,  wenn  er  darauf  hinweist,  dass  dies  falsch  ist, 
da  es  eine  latente  (im  Sinne  von  nicht  nachweisbare)  Tuberkulose  gibt, 
die  aktiv  ist.  Ich  hatte  früher  latente  Tuberkulose  in  dem  Sinne  einer 
Tuberkulose  gebraucht,  die  keinerlei  Erscheinungen  macht,  wobei  die 
Gleichsetzung  mit  inaktiv  immerhin  Berechtigung  hat. 

Um  nicht  durch  Nomenklaturschwierigkeiten  die  Verständigung 
noch  mehr  zu  erschweren,  akzeptiere  ich  für  meine  Person  die  Röp- 
ke sehe  Nomenklatur.] 

Auch  die  Kliniker  fangen  an,  diese,  sich  aus  den  Reaktionser- 
gebnissen geradezu  aufdrängende  Schlussfolgerungen  zu  ziehen.  Man 
braucht  nur  den  Vortrag  von  Grotjahn:  Die  Krisis  in  der  Heil- 
stättenbewegung 1907  und  die  an  den  Vortrag  von  B.  Fränkel  in 
der  Berl.  Ges.  1908  sich  anschliessende  Diskussion  durchzusehen,  um 
über  die  Stimmung  ein  Urteil  zu  gewinnen.  Besonders  Erwähnung 
verdient  z.  B.  Frankenburger  in  Nürnberg  (Münch,  med. 
Wochenschr.  1908,  Heft  17  und  18),  der  den  Kernpunkt  trifft,  wenn 
er  schreibt:  „Für  die  Aufnahme  in  den  Heilstätten  darf  nicht  die 
Rücksicht  auf  die  Erfolgstatistik  massgebend  sein,  sondern  nui' 
der  für  den  einzelnen  Fall  zu  erwartende  Nutzen.  Die  Kranken  des  1. 
Stadiums,  vor  allem  aber  die  Tuberkuloseverdächtigen  und  die  Träger 
latenter  Tuberkulosen  können  der  Heilstättenbehandlung  zumeist  ent- 
raten.  Diesen  kann  bei  ambulanter  Behandlung  durch  Aufenthalt  in 
Tages -Walderholungsstätten,  durch  Verschaffung  hygienischer  Schlaf- 
gelegenheit in  der  Wohnung,  durch  sonstiges  Eingreifen  der  Fürsorge- 
tätigkeit gleicher  Erfolg  gebracht  werden."  Dass  dieser  Autor  für 
diese  freimütige  Äusserung  sehr  lebhaften  persönlichen  Angriffen  aus- 
gesetzt war,  braucht  bei  der  persönlichen  Engagierung  vieler  Heil- 
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Stättenärzte  in  dieser  Frage  nicht  Wunder  zu  nehmen.  Im  wesent- 
hchen  hat  übrigens  Schröder  auf  der  4.  Tuberkuloseversammlung 
den  gleichen  Standpunkt  vertreten  und  Ulrizi-Müllrose  hat  sich 
mit  grosser  Deutlichkeit  (Med.  Reform  1908)  im  gleichen  Sinn  ge- 
äussert. 

Selbst  auf  die  Gefahr  hin,  die  Statistik  scheinbar  zu  verschlech- 
tern, dürfen  nur  aktive  Tuberkulosen  in  Heilstätten  Aufnahme  fin- 
den. Die  Schwierigkeit  liegt  nun  darin,  dass  fast  alle  Heistätten- 
ärzte  in  der  Theorie  diese  Forderung  anerkennen  und  nur  der  Ansicht 
sind,  bei  ihnen  befinden  sich  keine  inaktiv  Tuberkulösen  (cf.  Schrö- 
der, Brauer s  Beitr.,  Bd.  8,  Heft  2  ;,nur  aktive  Formen  der  Phthise 
gehören  in  die  Heilstätten"). 

Die   Klärung  der  Frage,  wer  ist  aktiv  tuberkulös,  ist  das 

gegenwärtige  Hauptproblem  der  Tuberkuloseforschung.  Nach  meiner 
Ansicht  vermag  hierbei  die  Konjunktivaireaktion  wertvolle  Dienste  zu 
leisten,  um  so  wertvollere,  als  es  kein  anderes  frühdiagnostisches 
Mittel,  das  nur  aktive  Tuberkulose  anzeigt,  gibt. 

Die  Anwendung  der  Methode  für  die  Auswahl  der  Heilstätten- 
patienten würde  zweierlei  günstige  Folgen  haben: 

1.  Es  würden  die  Patienten,  die  eine  inaktive  Tuberkulose  haben, 
nicht  in  die  der  Natur  der  Sache  nach  teuren  Heilstätten  kommen. 
Solche  Individuen  sind  nicht  als  eigentlich  krank  zu  bezeichnen.  Es 
ist  ihre  Aufnahme  in  Heilstätten  schon  darum  nicht  möglich,  weil  dann 
60 — 70*^/0  der  gesamten  Bevölkerung  in  Heilstätten  untergebracht 
werden  müssten.  Wenn  man  alle  Individuen  aufnimmt,  die  auf  sub- 
kutane Tuberkulininjektion  eine  Reaktion  aufweisen,  so  würde 
diese  Zahl  erreicht  M^erden,  da  die-  Subkutanreaktion  wohl  spezifisch 
für  die  vorhandene  Tuberkulose  ist,  aber  ebenso  wie  die  Kutanreaktion 
auch  bei  inaktiver  Tuberkulose  positiv  ausfällt.  Die  täglichen  ärztlichen 
Visiten  im  Heilstättenbetrieb  machen  aus  solchen  Leuten  mit  inaktiver 
Tuberkulose  Hypochonder;  es  ist  andererseits  natürlich  sehr  wünschens- 
wert, dass  auch  für  Leute  mit  inaktiver  Tuberkulose  etwas  getan 
wird;  aber  die  Unterbringung  in  Heilstätten  ist  nicht  der  richtige 
Weg,  wie  Frankenbu]'ger  sehr  richtig  sagt,  sondern  die  Über- 
weisung in  Walderholungsstätten  etc.,  in  denen  am  besten  der- 
artige Individuen  etwas  Arbeit  als  Entgelt  und  zur  Deckung 
eines  Teils  der  Kosten  zu  leisten  hätten^).  Es  ist  dieser  Erholungs- 
aufenthalt auch  erwünscht  von  dem  Standpunkt,  dass  für  jedes  In- 
dividuum, das  in  der  Grossstadt  zu  leben  genötigt  ist,  ein  jährlicher 


1)  Dosierte  Arbeit  als  Therapie  empfiehlt  Liebe  sogar  für  die  eigentlichen 
Lungenheilstätten  (cf.  Vorlesungen  etc.  München,  Lehmann,  1909). 
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Landaufenthalt  angebracht  ist,  besonders  aber  bei  Individuen  mit  in- 
aktiver Tuberkulose,  um  ein  event.  Aufflackern  der  Tuberkulose  zu  ver- 
hindern. 

2.  Würden  die  Resultate  der  Heilstätten  in  Wirklichkeit  gebessert 
werden.  Scheinbar  würde  natürlich  eine  ausserordentliche  Ver- 
schlechterung eintreten,  denn  es  würden  auf  diese  Weise  die  Nicht- 
tuberkulösen und  die  inaktiv  Tuberkulösen  entfernt  werden,  die 
natürlich  das  Rückgrat  der  heuti g en  günstigen  Heilstätten- 
statistik bilden.  Aber  denken  wir  doch  daran,  dass  die  Überfüllung 
der  Heilstätten  mit  Patienten  ohne  aktive  Tuberkulose  die  notwen- 
dige Reaktion  dagegen  vorstellt,  dass  eben  früher  bei  der  anderen 
Auswahl  der  Patienten  keine  irgendwie  in  Betracht  kommenden  Heil- 
erfolge erzielt  werden  konnten.  Die  Konjunktivalreaktion  gibt  uns  aber 
gegen  früher  die  Möglichkeit,  die  Fälle  mit  beginnender  aktiver  Tuber- 
kulose frühzeitiger  in  die  Heilstätten  hinein  zu  bekommen,,  eine 
Möglichkeit  der  Frühdiagnose,  von  der  bisher  leider  nicht  der  ge- 
ringste Gebrauch  gemacht  worden  ist,  obwohl  z.  B.  Wassermann 
seiner  prinzipiellen  Ubereinstimmung  mit  dieser  Anwendung  der  Kon- 
junktivalreaktion  in  der  Praxis  den  deutlichsten  Ausdruck  gegeben 
hat.  (Vorlesung  über  Immunität  an  der  Universität  Berlin,  ferner  in 
dem  Vorwort,  das  diesem  Werke  vorausgeht  und  im  Berliner  Tageblatt, 
Abendausgabe  vom  9.  XH.  1908. 

Trotz  aller  Bemühungen  hat  in  Deutschland  noch  keine  Heil- 
stätte nach  diesen  Prinzipien  die  Aufnahme  geregelt.  Bei  meinem 
Aufenthalte  in  Amerika  anlässlich  des  Internationalen  Tuberkulose- 
kongresses habe  ich  bei  dem  Vorstand  und  Ärztekuratoi'ium  des 
Montefiore  Home  Sanatoriums  zu  Bedford-Newyork  Verständnis  und 
Entgegenkommen,  speziell  bei  Dr.  Alfred  Meyer-Newyork,  gefun- 
den und  zur  Benutzung  in  diesem  Sanatorium  einen  Plan  zur 
Verwendung  der  modernen  Tuberkulindiagnose  für  Heilstättenzwecke 
ausgearbeitet.  (S.  ferner  S.  355  u.  f.  dieses  Werkes.) 

Ich  möchte  bemerken,  dass  ich  zunächst  nicht  vorgeschlagen  habe,  die 
Aufnahme  in  ein  Sanatorium  von  dem  Ausfall  der  Konjunktivaireaktion  ab- 
hängig zu  machen  (um  nicht  etwa  einen  Fall  mit  aktiver  Tuberkulose,  der 
vielleicht  nicht  reagiert,  von  der  Aufnahme  auszuschliessen).  Ich  glaube  aber 
dass  auch  ohne  mein  Zutun  in  nicht  allzulanger  Zeit  kein  Patient  mit  negativer 
Konjunktivaireaktion  in  einem  Sanatorium  Aufnahme  finden  wird,  weil  er,  von 
geradezu  verschwindenden  Ausnahmen  abgesehen,  entweder  nicht  aktiv  tuber- 
kulös, oder  aber  nicht  mehr  heilbar  ist:  in  beiden  Fällen  also  kein  Objekt  für 
eine  Heilstättenbehandlung  darstellt.  Ich  habe  vorläufig  nur  geraten,  die  Statistik 
der  Fälle  mit  Rücksicht  auf  positive  Konjunktivaheaktion  und  auf  Tuberkel- 
bazillen getrennt  zu  führen,  damit  wir  endlich  einmal  die  Möglichkeit  einer 
Statistik  über  Heilstättenerfolge  bekommen,  die  autosuggestiven  Kintiüssen  ent- 
zogen, ein  objektives  Bild  gibt. 
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Die  Statistik  der  LuiigeuheilstUttonerfoIge. 

Für  eine  Statistik  der  Heilerfolge  bei  Lungeutuberkulösen,  be- 
sonders aber  für  die  Heilstättenerfolge  fehlte  es  bisher  an  einer 
Grundlage.  Es  sollen  hier  nicht  die  Bedenken  aufgeführt  werden, 
die  überhaupt  gegen  Statistiken  bestehen.  Aber  abgesehen  hiervon 
mnss  eine  Statistik  in  ihren  Ergebnissen  wertlos  sein,  wenn  die  Heil- 
erfolge des  einen  Sanatoriums  nicht  mit  denen  eines  anderen  (infolge 
verschiedenen  Materials),  verglichen  werden  können,  v.  Weissniayr 
(Tuberkul.  Bd.  I,  Nr.  2)  sagte  mit  Recht:  „Wo  jeder  eine  andere 
Sprache  spricht,  da  ist  eine  Einigung  nicht  möglich!"  UndOtt(Hyg. 
Rundschau  1901,  Nr.  21)  äusserte  sich  folgendermassen :  „Was  bei 
der  Durcharbeitung  der  einzelnen  Jahresberichte  (seil,  der  Heilstätten) 
zuerst  auffällt,  ist  die  ausserordentliche  Verschiedenheit  derselben; 
es  sind  kaum  zwei  zu  finden,  die  überall  von  derselben  Grundlage 
ausgehen  und  die  ihre  Statistik  einheitlich  bearbeitet  haben." 
Dasselbe  führt  Heubner,  Verh.  d.  int.  Tub.-Kongr.  Berlin,  S.  282, 
u.  a.  an. 

Und  Blum  (Zeitschr.  f.  Tub.,  Bd.  8,  Heft  2):  „Alle  bislang  mit- 
geteilten statistischen  Zahlen  und  die  daraus  zu  ziehenden  Schlüsse 
sind  natürlich  nur  mit  einer  gewissen  Reserve  zu  betrachten.  Denn 
die  Statistik  ist  nur  dann  wirklich  das  Gesetz  der  grossen  Zahl 
(Cornet),  wenn  die  Beobachtung  und  Registrierung  des  Materiales 
eine  gleichartige  ist,  was  aber  bezüglich  der  Stadieneinteilung  noch 
keineswegs  erreicht  ist". 

Und  was  sollte  eine  Statistik  auf  solch  schwankender  Basis  nicht 
alles  beweisen!  Erfolge  und  Nichterfolge  der  Tuberkulinbehandlung, 
Erfolge  und  Nichterfolge  der  Heilstättenbehandlung!  Und  dabei  ist 
das  Ausgangsmaterial  ein  so  verschiedenes,  dass  ein  Zusammenfassen 
der  Resultate  nicht  möglich  ist. 

Um  Beispiele  anzuf'üliien,  waren  in  der  Eisenbalinheilstätte  Melsungen  und 
Schreiberhau  zum  Beginn  d?s  5.  Jahres  nach  dem  Heilstättenaufenthalt  noch 
b9fiS'','o  ihrer  Patienten  voll  erwerbsfähig,  und  älinliche^  sogar  noch  etwas  günstigere 
Zahlen  teüt  Curschmann  (Friedrichsheim,  Baden)  mit;  und  demgegenüber 
stehen  Körtings  Resultate  an  amerikanischen  Soldaten  (Medizinische  Reform 
1907,  Nr.  24),  der  bei  der  Entlassung  nur  7,4  "/o  bis  11,6  "/o  als  geheilt  ansieht 
(vgl,  auch  Gerhartz,  Med.  Klin.  1907,  Nr.  48/49). 

Und  so  ungleichmässig  das  Ausgangsmaterial,  so  vielgestaltig 
auch  der  Massstab,  der  für  die  Beurteilung  der  Heihmg  angelegt 
wurde:  am  häufigsten  finden  wir  die  Erfolge  beurteilt  nach  der 
„Herstellung  der  Arbeitsfähigkeit  und  nach  der  Erhaltung  derselben". 
Wie  vieldeutig  ist  aber  dieser  Begrifl:'!  Das  Urteil  Kochs  über  die  Be- 
deutung der  „Wiederherstellung  der  Arbeitsfähigkeit"  haben  wir  schon 
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oben  angeführt.  Die  Verschiedenheit  des  Ausgangsmaterials  wird 
sich  gerade  bei  diesem  Kriterium  zur  Beurteilung  der  Heilung  ganz 
besonders  geltend  machen  können.  Mit  diesem  Begriff  ist  absolut 
nichts  anzufangen.  Ohne  uns  sonst  den  Hamm  ersehen  Ausfüh- 
rungen anzuscbliessen,  kann  er  eben  mit  dieser  Basis  der  Wiederher- 
stellung der  Arbeitsfähigkeit  als  Kriterium  der  Heilung  den  Beweis 
führen,  dass  mit  poliklinischer  Behandlung  von  Lungenkranken  die- 
selben, ja  bessere  Resultate  erzielt  ^Yerden,  als  mit  Heilstättenbe- 
handlung. Dies  wird  natürlich  niemand  glauben,  zeigt  aber,  wie  ab- 
solut ungeeignet  ein  solcher  Massstab  zur  Beurteilung  der  Heilung  ist. 

Ich  -will  an  dieser  Stelle  einem  bekannten  Heilstältenarzte,  Liebe  (Brauers 
Beitr.,  Bd.  8,  Heft  2,  S.  143),  selbst  das  Wort  geben. 

.Dagegen  atmete  man  ordentlich  einmal  auf,  als  zur  zweiten  Versammlung 
der  Tuberkuloseärzte  Joel  endlich  einmal  deas  erlösende  Wort  fand,  dass  die 
Veränderungen  im  Lungenbefunde  meist  gar  nicht  so  arg  sicht- 
bar sind,  und  dass  man  sich  mit  der  sozialen  Heilung  des  Kranken  begnügen 
müsse."  Und  Ritter-Edmundsthal  (Bericht  der  Heilstätten  1899):  ,Im  allgemeinen 
wird  auch  bei  uns,  wie  in  anderen  Heilstätten  die  Beobachtung  gemacht,  dass 
die  objektiven  Veränderungen  des  Lungenbefundes  meist  gering 
zu  den  grossen  Fortschritten  im  Allgemeinbefinden  sind." 

Und  Kundig  (Ztschr.  f.  Krankenpflege  1900,  Nr.  9):  „Wenn  wir  nur  den 
Lungenbefund  als  Massstab  hätten  herbeiziehen  wollen,  so  würde  speziell  unter 
den  Leichtkranken  die  Rubrik  „stationär"  unliebsam  hohe  Zahlen  auf- 
weisen. Ganz  geringe  Dämpfung  über  den  Spitzen  mit  Veränderung  der  Atmung 
wird  sich  kaum  ändern  etc." 

Ich  habe  diesen  Ausführungen  nichts  zuzufügen.  Sie  beweisen  wie  die 
Autoren  zeigen  wollten,  die  Schwierigkeit,  den  Begriff ,, Heilung"  exakt  zu  definieren. 
Aber  man  wird  fragen  dürfen,  was  spricht  bei  diesen  Fällen  dafür,  dass  sie  bei 
der  Aufnahme  aktive  Tuberkulose  vorstellten. 

Ein  ungleich  viel  besseres  Kriterium  gewährt  das  Verschwinden 
der  Tuberkelbazillen  im  Verlaufe  der  Behandlung.  Doch  um  dies 
Kriterium  anzuwenden,  müssten  sie  beim  Eintritte  in  die  Heilstätte 
erst  vorhanden  gewesen  sein.  Und  dies  ist  nach  dem  Mitgeteilten  ja 
in  der  Mehrzahl  der  Fälle  bei  den  Heilstättenpatienten  nicht  der 
Fall.  Zwar  ist  auch  das  Verschwinden  der  Tuberkelbazillen  kein  Zeichen 
von  Heilung  der  Tuberkulose  und  demnach  durchaus  nicht  eindeutig, 
aber  gegenüber  der  „Wiederherstellung  der  Arbeitsfähigkeit"  ein  ge- 
radezu ideales  Zeichen  einer  stattgehabten  Besserung. 

Ein  wie  wichtiges  objektives  Kriterium  das  Verschwinden  der 
Tuberkelbazillen  vorstellt,  welches,  da  ein  Urteil  erlaubt,  wo  sonst  alle 
anderen  xMassstäbe  der  Kritik  versagen,  zeigen  die  folgenden  Ausfüh- 
rungen von  Köhler,  (Brauers  Beitr.  Bd.  8,  Heft  2). 

Bandelier,  bekanntlich  ein  unbedingter  Anhänger  der  Tuberkulintherapie, 
hatte  mitgeteilt,  dass  seine  Kranken  bei  Tubeikulinbehandlung  in  92"  u  die  Tuberkol- 
bazillen  verloren  hätten.  Kühler  fügt  hinzu :  „Keine  deutsche  Heilstätte  hat  einen 
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ähnlichen  Erfolg  aufzuweisen,  ich  habe  kein  Recht,  die  Zahl  für  die  Kotlbuaser  Er- 
gebnisse irgendwie  anzuzweifeln.  Findet  sie  sich  dagegen  in  anderen  Feststellungen 
nicht,  so  pflegt  man  sagen  zu  dürfen,  die  Ergebnisse  seien  anderwärts  nicht  be- 
stätigt worden." 

Sehr  viel  würde  für  die  Statistiic  gewonnen  sein,  wenn  das  Auf- 
nalimematerial  nach  einheitlichen  Grundsätzen  wenigstens  in  jeder 
einzelnen  Heilstätte  bearbeitet  würde.  Es  ist  dies  natürlich  nur 
möglich,  wenn  das  Frankenburgersche  Postulat  Durchführung  fände: 
,,die  Aufnahme  in  die  Heilstätten  soll  nicht  auf  Grund 
einmaliger  Untersuchung,  sondern  nach  vorgängiger, 
am  besten  klinischer,  noch  besser  spezialistischer  Be- 
obachtung durch  eine  Zentralstelle  erfolgen."  Für  die 
Beurteilung  der  Erfolge  hat  auch  C  o  r  n  e  t  (Zeitschr.  f.  Tub.,  Bd.  1)  schon 
vor  langem  eine  Zentralstelle  verlangt.  Es  würde  direkt  wünschens- 
wert sein,  wenn  die  Patienten,  die  in  einer  Heilstätte  Aufnahme  fin- 
den sollen,  vorher  14  Tage  durch  ein  speziell  diesem  Zwecke  dienen- 
des und  auf  alle  Untersuchungsmethoden  eingerichtetes  Spezialkran- 
kenhaus  hindurchgingen. 

Eine  solche  Institution  ist  bei  Berlin  von  der  Landesversicherung 
Berlin  schon  eingerichtet  worden,  doch  spielt  dort  noch  die  Subku- 
tanreaktion die  Rolle  des  diagnostischen  Kriteriums. 

Es  ist  dann  zu  wünschen,  dass  die  Statistik  über  die  Erfolge 
einmal  diejenigen  Patienten  trennt,  welche  Tukerkelbazillen  aufweisen, 
und  weiter  getrennt  berichtet  wird  über  diejenigen,  welche  a)  bei  vorhan- 
denen, b)  bei  fehlenden  Tuberkelbazillen  auf  1- oder  2 ''/oige  Alttuber- 
kulinlösung  konjunktival  reagiert  haben,  ferner  c)  diejenigen,  welche 
bei  positivem  Bazillenbefund  negative  Konjunktival-  mid 
Kutanreaktion  aufweisen  und  schliesslich  d)  diejenigen,  welche  bei 
negativer  Konjunktivaireaktion  ohne  Tuberkelbazillen  nur  positive 
Kutan-  und  Subkutanreaktion  zeigen  und  daraufhin  Aufnahme  in 
einer  Heilstätte  gefunden  haben.  (Die  letzte  Gruppe  umfasst  nach 
meiner  Anschauung  die  inaktiven  Tuberkulösen  mit  den  guten  ,,Heilungs- 
resultaten'"'.) 

Weiter  wären  in  einer  weiteren  Aufstellung:  Fiebernde  und  Nicht- 
fiebernde  zu  trennen.  Es  würden  sich  bei  einer  so  geführten  Statistik  sehr 
bald  die  verschiedenen  Kategorien  nach  ihren  Wiederherstellungsch^incen 
trennen  lassen;  eine  solche  St atistik  würde  nach  meiner  An- 
schauung zum  erstenmal  scharf  voneinander  scheiden: 
1.  Fälle  von  aktiver  Tuberkulose  (Tb.-Befund  positiv),  2.Fälle 
von  wahrscheinlicher  aktiver  Tuberkulose  (Tb.-Befund 
negativ,  aber  positive  Konjunktivaireaktion),  3.  Fälle  von  inaktiver 
Tuberkulose  (Kutanreaktion  positiv,  Konjunktivalreaktiou  und  Tb.- 
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Befund  negativ),  und  4.  prognostisch  ungünstige  Fälle  von 
aktiver  Tuberkulose  (Tb.-Befund  positiv,  Konjunktival-  oder  Kutan- 
reaktion  negativ.) 

Zu  2.  ist  zu  bemerken,  dass  Meissen  vor  kurzem  mit  Recht 
darauf  hingewiesen  hat,  dass  der  Begriff  der  geschlossenen  Tuber- 
kulose nicht  mit  dem  der  inaktiven  identisch  ist,  und  dass  eine 
geschlossene  Tuberkulose  unter  Umständen  sehr  wohl  aktiv 
sein  kann.  Wir  glauben,  dass  wir  gerade  durch  die  Konjunktivai- 
reaktion häufig  solche  g  e  s  c  h  1 0  s  s  e  n  e  n ,  aber  a  k  t  i  V  e  n  Tuberkulosen 
auffinden  und  dass  wir  auf  diese  Weise  gerade  die  therapeutisch 
wichtigsten  Formen  der  aktiven  Initialtuberkul ose  den 
Heilstätten  zuführen  würden;  sollte  es  vorkommen,  dass 
einmal  —  was  durchaus  noch  nicht  bewiesen  ist  —  ein  Nicht- 
tuberkulöser auf  die  Konjunktivaireaktion  positiv 
reagiert,  so  ist  der  hierbei  begangene  Fehler  minimal 
gegen  den,  der  heute  in  Hunderten  von  Fällen  begangen 
wird,  in  denen  Individuen  auf  positive  Subkutanreak- 
tion und  eventuelle  Spitzendämpfung  hin  den  Heil- 
stätten überwiesen  werden. 


Die  fast  unbewusst  vorhandene  Anschauung,  dass  die  bisherigen 
Kriterien  nicht  ausreichen,  um  eine  Beurteilung  der  erzielten  Heil- 
erfolge zu  begründen,  hat  zur  Heranziehung  der  Methode  geführt, 
die  Erfolge  danach  zu  beurteilen,  ob  das  betreffende  Individuum  nach 
einiger  Zeit  auf  eine  subkutane  Injektion  von  Tuberkulin  reagiert 
oder  nicht.  Ein  Nichtreagieren  wird  als  Zeichen  der  Heilung  an- 
gesehen. 

Audi  Behring  hat  bekanntlich  für  seine  Bovovakzination  die  gleiche 
Methode  zur  Beurteüung  der  Erfolge  akzeptiert  (Conf.  Mitul  escu,  Brauers 
Beiträge,  Bd.  13,  p.  267).  Gegen  diese  Benutzung  der  Tuberkulinreaktion  möchte 
ich  hier  einige  schwerwiegende  Einwände  geltend  machen;  die  ausführliche 
theoretische  und  experimentelle  Begründung  findet  sich  in  dem  Abschnitt  über 
Tuberkuloseimmunität. 

Die  mangelnde  Reaktion  auf  Tuberkulin  ist  kein  Zeichen  der  Heilung,  weil 
1.  mangelnde  Reaktion  auch  bei  prognostisch  ungünstigen  Fällen  von  Tuberkulose 
häufig  vorkommt,  und  gerade  ein  Signum  mali  ominisist,  2.  weil  eine  fehlende  Reaktion 
nach  einiger  Zeit  sich  ohne  Veränderung  des  klinischen  Befindens  in  eine  positive 
umwandeln  kann  (conf.  Löwenstein)  und  3,  weil,  wie  unsere  Versuche  ergeben, 
das  Ausbleiben  der  Tuberkulinreaktion  von  der  Schaffung  von  Rezeptoren  abhängig 
ist,  welche  mit  der  Ausheilung  des  eigentlichen  Krankheitsherdes  nicht  das 
Mindeste  zu  tun  haben. 

Und  umgekehrt  ist  das  Vorhandensein  einer  subkutanen  Tuberkulinreaktion 
kein  Zeichen  für  nicht  ausgeheilte  Tuberkulose,  weil  sie  erfahrungsgemäss  —  wie 
Wolff-Eisner,  Friiluliagnoso  uud  Tuborkulosoimmunitiit.   2.  Aull.  23 
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melirfach  ausgeführt  —  bei  inaktiver  Tuberkulose  vorkommt,  resp.  nach  erfolgter 
Ausheilung  noch  lange  Zeit  fortbestehen  kann. 

Schema  der  Untersucliung-  für  Heilstütteiiaufiiahme  und  Statistik. 

1.  Es  sind  alle  Patienten  in  das  rechte  Auge  mit  l%iger 
frischer  Lösung  Alttuberkulin  Ruete-Enoch  einzuträufeln.  (Nach 
meiner  Anschauung  wären  späterhin  einmal  die  Niclitreagierenden  in 
Heilstätten  nicht  aufzunehmen,  weil  sie  entweder  nicht  aktiv  tuber- 
kulös oder  zu  progress  sind,  um  noch  Heilungschancen  zu  geben.) 

Ausgenommen  sind  die  Augenkranken  und  die  von  anderer  Seite 
schon  Instillierten.    (Konjunktivitis  ist  keine  Kontraindikation.) 

Bei  negativem  Ausfall  ist  gleich  am  nächsten  Tage  das  andere 
Auge  mit  2-  oder  S'^/ßiger  Lösung  einzuträufeln. 

2.  Gleichzeitig  ist  die  Kutanreaktion  anzustellen  und  alle  8  "Wochen 
an  dem  Patienten  zu  wiederholen.' 

3.  Die  Statistik  über  die  Fälle  mit  positiver  Konjunktivaireaktion 
ist  getrennt  zu  führen  von  denen  mit  negativer  Reaktion.  Bei  diesen 
letzteren  sind  die  Fälle,  die  klinisch  nicht  aktiv  tuberkulös  sind,  abzu- 
trennen, so  dass  diese  Kategorie  nur  sicher  Tuberkulöse  (Tb.-Befund 
mit  negativer  Konjunktivaireaktion)  umfasst. 

4.  Des  Welteren  sind  die  Fälle  nochmals  nach  dem  Ausfallen 
der  Kutanreaktion  mit  25°/„igem  Tuberkulin  Ruete-Enoch  zu 
ordnen. 

Wir  trennen: 

1.  Schnellreaktion  (am  2.  Tage  abgelaufen), 

2.  Normalreaktion  (4  Tage  anhaltend), 

3.  Dauerreaktion  (über  4  Tage  anhaltend).  Und  zwar  hier 
wieder : 

D  1.  4—7  Tage  anhaltend, 
D  2.   8—12  Tage  anhaltend, 
D  3.   Über  12  Tage  anhaltend. 

5.  Jede  der  3  Gruppen 

1.  negative  Konjunktivaireaktion  (bei  inaktiver  Tuberkulose), 

2.  positive  Konjunktivaireaktion  (bei  aktiver  Tuberkulose), 

3.  negative  Konjunktivaireaktion  bei  manifester  Tuberkulose 
sind  nach  dem  Ausfall  der  Kutanreaktion  wieder  in  drei 
Gruppen  (siehe  unter  4)  einzuordnen. 

Es  genügen  für  die  meisten  praktisch  verfolgten  Zwecke  die  erst- 
genannten drei  Gruppen. 

Es  sei  als  Richtlinie  angeführt,  dass  negative  Konjunktivaireaktion 
beim  Fehlen  manifester  Tuberkulose  günstig  ist,  ungünstig  dagegen 
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bei  manifester  Tuberkusoae,  bei  der  sich  dann  fast  immer  gleichzeitig 
eine  negative  Kutanreaktion  oder  die  sogenannte  Schnellreakion  zeigt. 
Letztere  hat  selbst  dann  prognostisch  ungünstiga  Bedeutung,  wenn  daneben  eine 
positive  Konjunktivaireaktion  bestehen  sollte.  Günstig  ist  ferner  eine  Dauer- 
reaktion, besonders  die  Form  D  2  und  D  3.  Diese  Formen  kommen  meist  nur 
bei  fehlender  Konjunktivaireaktion  vor,  besonders  häufig  bei  „klinisch  Gesunden", 
im  Sinne  von  Leuten  mit  ausgeheilter  Tuberkulose. 

Nach  meinen  Erfahrungen  stellt  sich  bei  der  Beachtung  dieser  Grundsätze 
heraus,  dass  wir  heute  in  der  Lage  sind,  das  Heilstattenmaterial  so  auszusuchen, 
dass  wir  einerseits  vermeiden,  inaktive  Tuberkulosen  aufzunehmen  —  wie  es  bis 
heute  so  vielfach  geschieht  —  und  andererseits  die  Fälle  so  zu  wählen,  dass  ein 
relativ  günstiger  Erfolg  garantiert  ist.  Die  Wiederholung  der  Kutanreaktion 
alle  8  Wochen  gibt  eine  Auskunft  über  die  durch  die  Behandlung  etwa  bewirkten 
ümstimmungen  der  Reaktionsfähigkeit. 
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Les  Etablissements  Poulenc  Freres 

Alleinverkauf  der  Präparate  des  „Institut  Pasteur  de  Lille" 


Behandlung  der  Tuberkulose 
mittels  Tuberkulin  Cl  (Calmette).  Neu! 


Schachtel  A  enthält  12  Ampullen  ä  Vioo— 1  mgr  in  1  ccm 

steriler  Lösung 
Schachtel  B  enthält   12  Ampullen    ä   1   mgr  in    1  ccm 

steriler  Lösung 


Bereit  zu  sofortlgein  Ge- 
brauch! Die  Ampullen  der 
Schachtel  A  sind  aus  ver- 
schieden gefärbtemGlas-und 
numeriert  zwecks  besserer 
Kontrolle  (Orientierung). 

Eine  Kur  erfordert  durchschnittlich  24  Injektionen. 
=  Schachtel  A  und  B  a  Sl.  8  


Frühdiagnose  der  Tuberkulose 

a)  durch  Ophthalmoreaktion,  mittels: 

Tuberkulin  «Test  (Calmette) 

flüssig  in  Kartons  ä  1  Amp,  (für  2—3  Reaktionen)   M.  1.50 

«lo.      „        „       ä  6    „      („    ca.  18       „       )  .    ;   M.  7.50 

trocken.    Glas   enthalt.  5  mgr    (durch   Zusetzen    von    10  Tropfen 

sterilen  Wassers  erhält  man  10  Reaktionen)   M.  3.— 

b)  durch  Catireaktion,  mittels: 

Cuti" Tuberkulin  (Calmette) 

Schachtel  enth.  1  Röhre  für  2—3  Cutireaktionen  nebst  steriler  Impffeder  M.  1. — 
Schachtel  enth.  6  Röhren  desselben  Inhalts  M.  4. — 

Ovo  «Lecithin  Billon 

Oranaliert  (mit  Zucker)  10  "/o 

bei  allen  Schwächezuständen,  wie  Debilität  der  Kinder,  bei 
seniler  Schwäche,  nervöser  Abspannung,  Neurasthenie,  Hysterie, 
Blutarmut,  Bleichsucht,  Impotenz,  bei  Tuberculosis,  Tabes,  Epi- 
lepsie, Scrcphulose,  Leukämie,  Arteriosklerose,  sowie  allgemein 
in  der  Reconvalescenz ,  bei  Unterernährung,  Erschöpfungszu- 
ständen nach  Fiebererkrankungen  etc.  mit  den  besten  Erfolgen  angewandt. 

Da  dasselbe  das  Lecithin  in  allerhöchster  Reinheit  und  grösster  Assimilier- 
barkeit enthält  und  ausserdem  von 

ausserordentlich  angenelimem  Gcsclimack 

ist,  wird  es  von  Kindern  und  Erwachsenen  gern  genommen  und  zwar  sowohl 
in  Substanz,  als  auch  als  Zusatz  zu  Kaffee,  Thee,  Kakao,  Milch  etc. 

Die  grösseren  Linngenheilstätten  Oentschlands  haben  den 
Wert  dieses  Präparates  ebenfalls  schnell  erkannt  und  beziehen  dasselbe  in  stets 
steigenden  Quantitäten. 

Flacon  enth.  10  gr.  Rein-Lecithin  mit  100  gr  Zucker  =  Mk.  3.50. 
Generalvertrieb  und  Depot  für  Deutschland: 

^heodor  Trauisen,  Hamburg,  Kaufniannshaus^ 


Kaiser  Friedrich-flpoiheke  Berlin  HW  6, 

Tuberkulin-Präparate 

hergestellt  aus 

Tuberkulin  „Ruete-Enoch" 

zur 

Diagnose  unö  Therapie  öer  Tuberkulose. 
Sterile  Tuberkulin-rräparatc  für  die  Diagnose. 

I.  Durch  Kutanreaktion  nach  Dr.  v.  Pirquet  Besteck  Mk.  1.75 

la.  Durch  Saibeneinreibung  mit  50  ^jo  Tuberkulinsalbe  nach 

Dr.  Moro   »  »  5. 

II,  Durch  öie  Konjunktivalreaktion  (Ophthalmoreaktion)  nach 

Wolff-Eisner  unö  Calmette   „  „  1-40 

III.  Durch  subkutane  Tuberkulininjektion   „  „  1.40 

IV.  Durch  Stichreaktion   »  »  2. — 


Sterile  subkutane  Tuberkulin-Injektionen 
für  die  Therapie. 


Serie  I. 

10  Injektionen 

von  0,001 

mg  =    0,01  mg 

pro  Karton  Mk.  2. — 

„  II. 

10 

„  0,02 

=    0,1  „ 

i>        »       »  2» 

„  III. 

10 

„  0,3 

)>           3  »j 

»        I)        »  2. 

IV. 

10 

„  5 

„    =  20 

)>        >i        i>  2. 

„  V. 

10 

„  25 

„  =100 

)»        »       )>  2.75 

Tuberoxyl-Kapseln  =  Tuberkulin-Atoxyl-Kapseln 

sinö  Gelodurat-Kapseln,  welche  Atoxyl,  Tuberkulin  unö  Kreosot,  carbonic. 
enthalten. 

Halbe  Schachtel  50  Kapseln  Mk.  3.50,  ganze  Schachtel  100  Kapsel  Mk.  6.50. 

Es  ist  eine  Kombination  öer  spezifischen  Therapie  mit  öer 
arzneilichen  Behandlung,  (Chemotherapie  im  Sinne  Ehrlichs.) 

„Die  kombinierte  Arsentuberkulinbehanölung  erfüllt  also  alle  Foröerungen, 
welche  Ehrlich  in  seinen  Betrachtungen  über  öie  moöerne  Chemotherapie  an  ^ 
ein  iöeales  Heilmittel  gestellt  hat,  öa  sie  in  beiöen  Meöikamenten  öiejenigen 
Faktoren  zur  Wirkung  gelangen  läßt,  öeren  Zusammentritt  erst  einen  Heil- 
affekt ermöglicht.  t->  ^  ,    ....   ,       ..  .  ... 

Dr.  Menöel,  München.  Meö.  W.  1909  No.  1. 
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Subskriptionspreis  pro  Band  M.  16.  —  .  —  Das  „Centralblatt"  erhalten  Abonnenten  der 
„Beiträge"  unberechnet;  apart  bezogen  Preis  pro  Jahrgang  M.  12.—,  I.  Jahrgang 

(Juli  1906  bis  Juli  1907)  Preis  M.  8.—. 

Die  „Beiträge"  sind  in  ernster  Arbeit  bemüht,  mitzuhelfen  an  der  bedeutsamen  und 
umfassenden  Aufgabe,  das  Verständnis  der  vielfältigen  Erscheinungen  der  Tuberkulose  zu 
fördern.  Sie  suchen  dieses  Ziel  dadurch  zu  erreichen,  dass  sie  nach  Art  der  Archive  aus- 
führlichen klinischen  Beobachtungen  Raum  geben,  sowie  auch  Einzeldarstellungen  fördern, 
welche  die  theoretischen  Gesichtspunkte  der  Tuberkulose-Forschung  behandeln. 

Neben  den  herrschenden  Ansichten  über  Wesen  und  Erscheinungsform  der  tuberkulösen  Pro 
zesse,  soll  stets  auch  ein  abweichender  Standpunkt  in  individueller  Ausprägung  zu  Worte  kommen. 

Es  entspricht  der  Anlage  und  Entwickelung  der  „Beiträge"  —  unter  andern  auch  —  den 
Studien  und  therapeutischen  Bestrebungen  auf  dem  Gebiete  der  spezifischen  Tuber- 
kulose-Forschung, die  in  den  letzten  Jahren  zunehmend  an  Umfang  und  Vertiefung  ge- 
wannen, eine  besonders  eingehende  Berücksichtigung  zu  gewähren,  tendenzlos  ihnen  ein 
Sammelpunkt  zu  sein.    Der  Zusatz  zu  dem  früheren  Titel  bringt  dieses  zum  Ausdruck. 

Dass  die  Beiträge  bestrebt  waren,  dem  Programm  gerecht  zu  werden  beweist 
das  umstehend  abgedruckte  Inhaltsverzeichnis  der  neueren  Bände.  Dank  ihrer 
Reichhaltigkeit  interessieren  sie  nicht  nur  den  Lungenspezialisten,  sondern 
jeden  praktischen  Arzt.  Auch  sind  fast  jedem  Spezialarzte  anregende  Arbeiten 
aus  seinem  Fache  darin  geboten. 

Das  Centralblatt  für  Tuberkulose-Forschung  will  allen  Kreisen,  welche 
an  der  Tuberkulose-Frage  Anteil  nehmen,  ermöglichen  ohne  Zeitaufwand  sich  über 
neue  Tatsachen  und  Ideen,  wie  über  alles,  was  im  Kampfe  gegen  die  Tuberkulose 
und  zu  ihrer  Erforschung  in  der  ganzen  Kulturwelt  geistig  geleistet  wird,  zu  unter- 
richten und  auf  dem  Daufenden  zu  erhalten.  Wie  umfassend  es  seine  Aufgabe  zu 
lösen  strebt,  beweist  am  besten  der  fast  500  Seiten  umfassende  II.  Jahrgang. 

Erscheinungsweise  und  Bezugsbedingungen. 

/        Die  „Beiträge"  erscheinen  in  Archiv-Form.    Es  liegen  bisher  11  komplette  Bände  und  em  Supplcmcntb.-ind  vor.  Die 
Ausgabe  der  Hefte  ist  nicht  an  bestimmte  Daten  gebunden,  und  der  Einzelpreis  derselben  richtet  sich  jeweils  nach  dem  Um 
fange.  —  3-5  Hefte  bilden  einen  Band  von  ca.  350  Druckseiten  mit  entsprechendem  Illustiationsmaterial.    Bei  Anschaflung 
der  ganzen  Serie  kommt  der  Verlag  möglichst  entgegen.  —  Jedes  Heft  ist  einzeln  käuflich.  _ 

Das  „Centralblatt"  erscheint  monatlich  einmal  im  Umfang  von  2-3  Druckbogen,    VI  Hefte  bilden  einen  Jahrgai 
Für  diejenigen,  welche  nur  das  ,,Centr.-ilblatt  zu  erhalten  wünschen,  Wirdes  auch  apart  zum  Preise  vouMk.  12.—  abgrgebon. 
Der  I   Jahrgang  ist  ebcnf.ills  noch  erhältlich  und  kostet  apart  Mk.  8.—.    Abnehmer  des  VI.  und  VII  B.indcs  der  ,, Beitrage 
erhalten  ihn  gratis  mitgeliefert,  zum  VIIL— X.  Band  der  „Beiträge"  den  H.  Jahrgang,  abBd.IX  den  III.  Jahrgang.  Einzelne 
Nummern  des  Centralblattes  werden  mit  Mk.  1.20  berechnet. 
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Engel,  llellbaritoit  der  Tuberljulosc  und  therapeutische  Vcrwoiidburkeit  des  Tuberkulins  tni 
Kindesaltor.  —  »'ciMborg,  Fauillliin!  Hclustuuu;  der  Tuberkulösen  und  ihre  «ezlehungen  zu 
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"Inrcls     Vrnge  iU'H  ScIiiiksiilN  der   Kiiiilor  tiibciliiiliisor  Miitlc'r  und  dos  küiistliclii'ii  Abortus.  — 
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_  Kaurniniiii,  Unsere  Erfahrungen  mit  Serum   Mar  -«'k.  —  E  1  k  imi  und  Hatzfeld,  Ist 

die  /.jtodiiigiiostlNch«  UnterKiK-huiih'  dos  Sputums  als  Mittel  zur  Kriibdlasiiose  der  LuHgcii- 
tuborkulose  vt'r«eiidb«r  J  —  Franko,  Exporiiiioiitvllc  UntcrsurbuMK  über  den  Kinfluüs  und 
den  Uiitcrsrbied  der  Wlrkunj?  zwischen  dem •  iMeiiscbi'n-  und  I'crisuclittubcrkuliu  auf  da» 
Blut  und  die  blulbildoudoii  Organe  der  Tiere. 

Der  XII.  Band  (1909)  begann  mit: 

Heft  1-        Bruns,  Folgc/.ustiind«  des  einseitigen  Pneuniotbornx.  —  Krauer,  Erfahrungen  und  Ober- 
(Flii7Pli>reIs    legungen  zur  LungcnkoUnpstherapie.  1.  -  W  o  I  f  f  -  E  i  s  n  «  r,  Zur  Kutan-  und  Konjunktival- 
äl.  7.-.)       renktiou.  —  Wirt  Iis,  Opsoninunlersucliungen.  -  Zietflor,  Diagnostischer  und  prognostischer 
Wert  der  KonjuiikUvalrenktlon.  — Kölner,  Intrakutane  Tuberknlinanwoiidung  zu  diagnosti- 
schen Zwecken. 

I.  Supplementband. 

Kier-l'etcrseu,  Über  die  nuincrlsclien  Verbältnisse  der  Leukozyten  bei  der  Lungentuberkulose.  Mit 
einer  Einleitung  über  Zahlung  der  Leukozyten  und  deren  Zahl  bei  Gesunden.  Physiologisch-klinische 

üntersnchungen.  ..        , .  ,         ,     „  „ 

Preis  für  Abonnenten  M.  7.—,  für  Nichtabonnenten  M.  8.40. 


der 

spezifischen  Diagnostik  und  Therapie  der  Tuberkulose 

für  Studierende  und  Ärzte. 

Von 

Dr.  B.  Bandeliep  Dp.  0.  Roepke 

Oberarzt  der  Dr.  Weicker'schen  Lungen-  Dirigierendem  Arzte  der  Eisenbahn- 

heil-Anstalten, Görbersdorf.  Hellstätte  Melsungen. 

2.  epweitepte  und  vepbessepte  Auflage. 

gr.  8°.  12  Bg.  mit  1  farbigen  iith.  Tafel,  19  Temperatur-Kurven  auf  5  lith.  Tafeln  und  4  Ab- 
bildungen im  Text.    Preis  brosch.  M.  6.—,  geb.  M.  7.—. 

„Sächs.  ärztl.  Korresp. -Blatt":  Ein  vortreffliches  Lehrbuch  und  ein  vorzüglicher  Führer  lür  alle  Arzte, 
die  mit  allen  von  der  Wissenschaft  gebotenen  Hilfsmitteln  die  Tuberkulose  auch  in  ihren  ersten  Anfängen  feststellen  wollen. 

„Der  Frauenarzt":  Das  Buch  Ist  für  die  Praxis  geschrieben.  Es  schildert  bis  In  das  minutiöseste  sowohl 
die  spezif.  T  u  b  e  r  k  u  I  o  s  e  -  D  I  a  g  n  o  s  1 1  k ,  wie  auch  die  sachgemässe,  bis  in  alle  Einzelhelten  präzise  Anwendung  der 
T  u  be  r  k  u  1 1  n -T  h  erap  I  e.  Ausser  den  Kochschen  Präparaten  werden  auch  alle  anderen  spezif.  Tuberkulose-Mittel  und 
ihre  Verwendung  bei  sämtlichen  Tuberkuloselokallsatlonen  Im  menschlichen  Organismus  eingehend  besprochen.  In  dieser 
Beziehung  steht  das  Buch  bisher  einzig  da.  Die  lebendig-fllessende  Sprache,  eine  an  allen  Ecken  einsetzende 
Selbstkritik  und  die  überzeugenden  objektiven  glücklichen  Erfolge  werden  das  Ihrige  tun,  dem  Buche  zu  der  ihm  ge- 
bührenden, ausgedehnten  Verbreitung  unter  den  praktischen  Ärzten  zu  verhelfen. 

Deutsche  med.  Wochenschrift:  ,,Eln  Buch,  das  fehlte,  das  eine  übersichtliche,  kurze,  klare  Orientierung 
für  rein  praktische  Zwecke  sein  will  und  diese  Aufgabe  ausgezeichnet  löst." 

„Strassburger  Ärztl.  Mitteilungen" :  Die  Schilderung  Ist  sehr  klar,  genau  und  ansprechend,  so  dass  sie  ge- 
wiss manchem  Vertrauen  einflössen  wird,  der  bisher  der  spezif.  Diagnostik  und  Therapie  der  Tuberkulose  zweifelnd  oder 
gleichgültig  gegenüber  stand.  Und  wer  sich  dann  zu  praktischen  Versuchen  mit  dem  Tuberkulin  entschliesst,  selbst  wenn 
er  bis  dahin  ohne  eigene  Erfahrung  und  Vorkenntnis  war,  dem  wüssten  wir  keinen  besseren  Berater  als  das 
Bandelier-Roepke'sche  Buch. 

„Medizinische  Klinik":  Dieses  Buch  wird  vielen  willltommen  sein,  da  es  so  genaue  Vorschriften  über  die  Technik 
der  spezifischen,  diagnostischen  und  therapeutischen  Methoden  gibt,  das-;  sich  mit  Leichtigkeit  darnach  arbeiten  lUs^t.  Es 
sind  alle  bisher  bekannten  Tuberkuline  und  sonstigen  spezifischen  Mittel  berücksichtigt.  Im  Vorder- 
grund steht  natürlich  die  heute  vorwiegend  geübte  milde,  reaktionslose  Tuberkulintherapie.    Die  Ausstattung  ist  vorzüglich. 


Atemkuren  mit  115  Rezepten. 

Von  Dr.  med.  Henpy  Hughes,  Arzt  in  Bad  Soden  im  Taunus. 

Preis  Mk.  1. — . 

Diesse  Schrift  bezweckt  für  "Wissenschaft  und  Praxis  cm  neues  Gebiet  abzugrenzen,  denn  eine  Überfülle  von  Lehren 
und  Kegeln  sind  heute  unter  dem  Begriff  Atmiatrie  zusammengefasst.  Für  Spezialärzte  für  Lungen-  und  Halskrank- 
heiten  von  Wichtigkeit.  =  r  s 


Schemä  2"'' ^«""'zung  bei  der  kutanen  und  konjunkt.  Tuberkulinanwendung  (Kutan- u.  Ophthalmo- 
T—  diagnose)  von  Professor  Stadelmann  und  Dr.  Wolff-Eisner.  Formular  A  für  Tuber- 
kulose. Formular  «  für  NIcht-TuberkulÖSe.  1  Formular  reicht  für  20  Fälle  aus.  Preis  pro  Formular 
6  Pfg.,  unter  10  Exemplaren  wird  nicht  abgegeben. 

Schemel  2"^9•■aP*''8c^le^  Darstellung  von  Tuberkulinreaktionen  v.  Dr.  Wolff-Eisner  u.  Dr.  Teichmann. 

  Preis  pro  Formular  6  Pfg.,  unter  10  Exemplaren  wird  nicht  abgegeben. 

Anf,.r„„  i^*^'""""'?  i''-'''!'"^''**"'  ^'^  Aufzeichnung  der  Bufuiide,  ermötjllcben  eine  VciKlcichunp  der  Befunde  verschiedener 
.n.t»^»r«'!ll.i-f  IIS  l''"'''g'8cl'en  Grundlagen  beruhende  Progiiosciistcllung.  Zur  Anwendung  In  Krankenhäusern  und  Heil- 
anstalten driniend  empfohlen.    Probe-Exemplare  liefert  der  Verlag  kostenlos. 


Curt  Kabitzsch  (A.  Stuber's  Verlag),  Würzburg. 


Uber  die  diagnostische  und  therapeutische  Verwertung  des  Alttuber- 
kulins  in  der  internen  Praxis.  y°"        Lüdke  in  würzburg.  {Würz. 

— — — — —    burger  Abhandl.  a.  d.  Gesamteebiel  der  prakt. 
Medizill.   VII.  Bd    Heft  9.)    Einzelpreis  75  Pfg. 


Schwangerschaft  und  Tuberlculose.  "  Bonenhagen  in  würzburg. 

—  (Würzburger  Abhandlungen  a.  d.  Gesamtgebiet 

der  prakt.  Medizin.  VlU.  Bd.,  lieft  1.)  Einzelpreis  85  Pfg. 


Indikationen  und  Kontraindikationen  des  Hochgebirges,  von  di. f.  Jessen 

°  °  in  Uavos.  (Würz- 
burger Abhandl.  a.  d.  Gesamtgebiet  der  prakt.  Medizin.  VI.  Bd.,  12.  Heft.)  Einzel- 
preis 75  Pfg. 

Die   Schwindsucht  (Tuberkulose).    P-attische  winke  für  Gesunde  und  Kranke.  Ge- 

'  '      eignet  zur  Verteilung  an  Behörden  in  Kurorten, 

Krankenhäuser,  Fabriken,  Schulen  etc.  Von  Dr.  med.  Fischer,  prakt.  Arzt  und  Frauen- 
arzt in  Solbad  Salzungen  (Thür.).    Preis  75  Pfg.,  20  Exemplare  M.  12.—. 

Die  Kostordnung  an  Heil-  und  Pflegeanstalten  ^"'f,  Gebrauch  für  Ärzte,  ver- 

°  °  waltungsbeamte  etc.  Zusammen- 

gestellt von  Dr.  Walter  Albrand,  I.  Assist.-Arzt  der  Gr.  Irrenanstalt  Sachsenburg. 
Preis  Mk.  1.80. 

Hygiene  und  Diätetik  für  Lmmenkranke. 

RülrtPrinlnrficrllPC  TflQPhPIlhllPh  enthaltend  die  wichtigsten  technischen  Vorschriften 
PdKlBriUlUgibbüBS    IdbbUBUUUbü  ^^^^  bakteriologischen  Laboratoriumsarbeit  von  Di . 

Rudolf  Abel.  Geheimem  Medizinalrat  in  Berlin.  Zwölfte  Auflage.  Preis  gebunden  und 
durchschossen  Mk.  2.  —  . 


Ober  einfache  Hilfsmittel  zur  Ausführung  bakteriol.  Untersuchungen. 

Von  Geh.  Med.- Rat  Dr.  Rudolf  Abel  und  Prof.  Dr.  M.  Ficker.  Zweite  vermehrte  und 
verbesserte  Auflage.  Taschenformat  karton.  und  durchschossen  Mk.  1.20. 

Diese  wertvolle  Ergänzung  des  Abelsclicn  bakteriol.  Taschenbuchs  gibt  praktische  Winke,  vde  auch  mit  den 
einfachsten  Mitteln  im  Laboratorium  gearbeitet  werden  kann  und  zwar  auch  in  so  kleinen  Verhaltnissen,  wie 
sie  dem  prakt.  Arzte  zugänglich  sind.  „Centralblait  f.  inn.  Med. 


Bakterlolonisch-chemlsclies  Praktikum  'i:,,t:Zf'^^i\:^:itS:i'iZ'S^,:,  "^Z 

Auswurf,  Magen-  mid  Darminhalt,  sowie  von  Wasser,  Milch,  Butter  und  Margarine 

von  Dr.  Johannes  Prescher  und  Viktor  Rabs. 

Mit  14  Abbildungen,  2  Tafeln  und  2  Tabellen.     s^s^     Preis  brosch.  Mk.  2.S0,  gebunden  und  durchschossen  Mk.  3.60. 

Zentralbl.  f.  inn.  Medizin:  Diese  Anlage  des  Buches  Tasst  es  auch  zum  täglichen  Gebrauch  des  praktischen  Arztes 
geeignet  erschernen,  um  so  mehr,  da  jedes  beim  \Vunsche  nach  schneller  Orientierung  hinderUche  Benverk  verm.eden  und  em 
leicht  übersichtliches  Register  beigefügt  ist.   


Medizinische  Logik. 

Kritik  der  ärztlichen  Erkenntnis 


von 


Dr.  W.  Bieganski.  Deutsch  von  Dr.  A.  Fabian. 

Preis  brosch.  Mk.  4.50,  geb.  Mk.  5.50. 

Die  mediz.  Logik  ist  eine  philosophische  Theorie  der  Medizin,  ^velche  alle  mediz.  Wissenschaften   ^ie^  Au^abung ^d^^^^^ 
Medizin  und  das  ärztlidie  Tun  umfLt.    Sie  zerfällt  in  Erkenntn.stheor.e  und  d>e  Log^  Sie  iZT.c^Z^' '-^^^^^^ 
Verfasser  sein  Werk  in  11  Abschnitte:  Die  Med.zm  und  die  med,/..n    Wissenschaft    -  Experiment 
Daten.  -  De.  Krankheitsbegriff.  -  Die  Klassifikation  der  Krankheiten    -  Erkennung  'l".  ^^.ff ''"^'i- i^-aikationen.  - 
in  der  Medizin.  -  Das  theoretische  Gebäude  der  mediz,  Wissenschaft.  -  Mediz.  Statistik.  -  Auffinden  arztl.  Indikationen. 
Die  therapeutische  Erkenntnis. 

„Der  Arzt  behandelt  leider  die  seelische  Einwirkung  seiner  Person,  -''-s -Wuches,  -J;"- j;^;^^,^,: ''''^V 
als  etwasNebensächliches,  doch  gerade  'lort,  wo  die  ^f-'''  -'y^^^Y-f^-'^f  ärzU  chen  Leben  und  ist 

er  unendlich  viel  leisten.    Das  Buch  enthält  eine  Unzahl  lehrreicher  Details  aus  aem  a„rz^^  ZeniralzeHung. 
ebenso  gedankenvoll  als  anregend  geschrieben". 


Curt  Kabitzsch  (A.  Stuber's  Verlag),  Würz  bürg. 


Die  tierischen  Parasiten  des  Mensehen. 

Ein  Handbuch  für  Studierende  und  Ärzte 

von 

Geh.  Reg.-Rat  Dr.  Max  Braun, 

0   ö   Professor  für  Zoologie  und  vergl.  Anatomie  und  Direlitor  des  ZooIok.  Museums  in  Königsberg. 

Vierte  verbesserte,  durch  einen  Anhang  erweiterte  Auflage 

enthaltend : 

Die  Pathologie  und  Tlierapie  der  tierisch-parasitären  Krankheiten 

von 

Dr.  Otto  Seifert, 

a.  0.  Professor  der  Universität  Würzburg. 

40  Bogen  mit  325  Abbildungen. 
Preis  brosch.  Mk.  15.—,  in  Halbfranz  gebunden  Mk.  17.—. 

Berl.  klin.  Wochenschrift:  Die  neue  Auflage  trägt  den  Fortschritten  des  parasitologisclien  Wissens  Rechnung, 

die  Zahl  der  Abbildungen  wurde  um  60  vermehrt.    Eine  wertvolle  Bereicherung  stellt  der  klinisch-therapeutische, 

von  Seifert  verfasste  Anhang  dar,  der  das  Buch  auch  den  ärztlichen  Praktikern  in  erhöhtem  Masse  nutzbringend 

machen  wird.   Wir  rühmen  an  dem  Braunschen  Buche  Klarheit  der  Darstellung,  Vollständigkeit  und  nie  ver- 

«ae-ende  Zuverlässickeit.  .  .    Seifert  hat  die  klinische  Seite  der  Parabitologie  in  recht  geschickter  Weise  geschildert. 
"  =  °  eez.  Zmn-Berlin. 


e  i  t  f  £1.  dl  e  IX 

zur  Untersuchung  der  tierischen  Parasiten 

des  Menschen  und  der  Haustiere 

Für  Studierende  und  Arzte. 

Von  Geh.  Reg.-Rat  DP.  MaX  Braun,  o.  ö.  Professor  für  Zoologie  und  vergl.  Anatomie  und  Direktor 
des   Zoologischen  Museums  in  Königsberg  i.  Pr.  und  Privatdozent   Dr.   M.   Lühe,  I.  Assistent  des 

Zoologischen  Instituts  in  Königsberg  i.  Pr. 

72  Bogen  mit  100  Abbildungen.    Preis  brosch.  Mk.  5.20,  gebd.  Mk.  6.—. 

Eine  atisgezeichnete  Anleitting  zur  Untersuchung  der  Haupttypen  der  tierischen  Schmarotzer,  die  auch  den 
Tierärzten  und  Studierenden  zu  empfehlen  ist.  „Zeitschrift  f.  Fleisch-  und  Milchhygine". 


=  Lehrbuch  der  Histologie  == 

mit  besonderer  Berücksichtigung  des  menschliciien 
Körpers,  einschliesslich  der  mikroskopischen  Technik. 

Von  Professor  Dr.  L.  Szymonowicz.  2.  neu  bearbeitete  und  er- 
weiterte Äuflage  unter  Mitwirkung  von  Professor  Dr.  Rudolf  Krause. 

XII  und  536  Seiten  mit  201  Abbildungen  im  Text  und  125  desgleichen  auf  60  grösstenteils 
farbigen  Tafeln.    Preis  br.  Mk.  15.—,  geb.  Mk.  17.—. 

Diese  zeitgemasse  Neubearbeitung  des  illustrativ  mustergültig  .niss;ost;ittpten  Werkes  ist  in  Anbetracht  des  Gebotenen 
(XII  u.  536  S.  mit  y-2ü  teils  farbigen  -Abbildungen)  ausserordentlich  wohlfeil. 
Die  Darstellung  hält  mit  Geschick  die  Mitte  ein  zwischen  der  Knappheit  eines  reinen  Studentenlehrbuches 
und  der  Ausführlichkeit  eines  Handbuches  —  ist  also  recht  geeignet,  auch  dem  Arzte  als  dauerndes  Hilfs- 
mittel, zumal  bei  pathologisch  anatom.  Studien  zu  dienen. 

„Berliner  klinische  Wochenschrift". 


Curt  Kabitzsch  (A.  Stuber's  Verlag),  Würzburg. 

Dr.  Jessner's 

Dermatologische  Vorträge 

■  für  Praktiker.  == 

Heft    1.   Des  Haarschwunds  Ursachen  und  Behandlung.    5.  verbesserte  Auflage.    Mk.  -.80 
Heft   2.    Die  Akne  (A.  vulgaris,  A.  rosacea  etc.)  und  ihre  Behandlung.   3.  Auflage.    Mk  -  70 
Heft  3/4.  Juckende  Hautleiden.   Allgemeine  und  spezif.  Pathologie  und  Therapie  des  Hautjuckens.  Pruritus 

Simplex.    Urticaria.    Prurigo  Hebrae.    Skabies.    Pediculosis  etc.    3.  Auflage.    Mk.  2.—. 
Heft   5.    Die  innere  Behandlung  von  Hautleiden.    2.  Auflage.    Mk.  —.75. 
Heft   6.    Die  kosmetische  und  therapeutische  Bedeutung  der  Seife.    2.  Auflage.    Mk.  —.90. 
Heft   7.    Die  ambulante  Behandlung  chronischer  Unterschenkelgeschwüre.   3.  Auflage.    Mk.  -.90. 
Heft   8.    Dermatologische  Heilmittel.    2.  Aufl.    Mk.  1.50. 
Heft   9.    Die  Hautleiden  kleiner  Kinder.    2.  Auflage.    Mk  —.90. 
Heft  10.    Bartflechten  und  Flechten  im  Bart.    2.  Auflage.    Mk.  —.70. 
Hft.  11/12.    Diagnose  und  Therapie  der  Syphilide.    2.  Aufl.    Mk.  2.50. 
Heft  13.    Die  Schuppenflechte  (Psoriasis  vulgaris.)   2.  Aufl.    Mk.  —.70. 
Heft  14  u.  16  (Doppelhefi).    Diagnose  u.  Therapie  des  Ekzems.   2.  Aufl.    Mk.  2.50. 
Heft  15.    Salben  und  Pasten  mit  besonderer  Berücksichtigung  des  Mitin.    Mk.  —.60. 
Heft  17.    Kosmetische  Hautleiden.    (Hautverfärbungen,  Warzen,  Hyperhydrosis  etc.).    2.  Aufl.    Mk.  2.— 

geb.  Sep.-Ausg.  Mk.  2.50. 
Heft  18.    Kokkogene  Hautleiden  (Furunkel,  Erysipel  etc.)    Mk.  1.80. 
Heft  19/20.  Diagnose  und  Therapie  der  Gonorrhoe.   Mk.  3.—. 

Auch  in  zwei  Bänden  erhältlieh : 


I.  Band  (Heft  1  —  10),  mit  Sachregister:  broschiert  Mk.  9.—,  gebunden  Mk.  10  50. 

II.  Band  (Heft  11  —  18;,  mit  Sachregister:  broschiert  Mk.  9.50,  gebunden  Mk.  II.—. 
Einbanddecken  hierzu  ä  Mk.  1.—.    Für  Besitzer  der  Heftausgabe  liefere  ich  Bandtitel  und  Sachregister  auch  apart 
ä  30  Pfg.  pro  Bd.  Zur  Komplettierung  der  Bände  müssen  allerdings  die  neuesten  Auflagen  der  Hefte  angeschafft  werden. 

Die  Reihe  wird  fortgesetzt.   

Kompendium  der  HautItranliliBiten 

einschliesslich  der  Syphilide  und  einer  kurzen  Kosmetik- 
Für  Studierende  und  Ärzte. 
Von  Dr.  S.  Jessner  in  Königsberg  i.  Pr. 

—  Dritte  umgearbeitete  und  sehr  erweiterte  Auflage.  — 
Gebd.  Mk.  7.—. 

Schmidt's  Jahrbücher:  Das  namentlich  bei  den  praktischen  Ärzten  sehr  beliebte  Buch  erscheint  bereits  in 
3.  Auflage.  Neben  der  sorgfältig  behandelten  Differential-Diagnose  ist  es  besonders  das  Kapitel  ,, Therapie", 
das  das  Buch  für  den  praktischen  Arzt  so  wertvoll  macht. 

Prager  Medizin.  Wochenschrift:  Es  dürfte  nicht  leicht  möglich  sein,  auf  dem  knappen  Raum  von  wenig 
mehr  als  300  Seiten  das  für  den  ausübenden  Arzt  belangreiche  dermatologischc  Wissen  besser  zur  Darstellung  zu 
bringen,  als  es  dem  Autor  gelungen  ist. 


==  Hcrztlichc  Buchführung  == 

nach  Dr.  med.  G.  Hirschfeld 

besteht  aus: 

12  oder  6  Monatsheften  (je  nach  Umfang  der  Praxis),  Taschenformat  mit  Register  ä  60  Pfg. 

und 

1  Haupt-  oder  Jahrbuch  zu  denselben  4 "Format,  mit  Register,  dauerhaft  gebund.  Mk.  3.— 

Probehefte  Hefert  der  Verlag  kostenlos. 


1 


Würzburger  Abhandlungen 

aus  dem  Gesamtgebiet  der  praktischen  Medizin. 

Unter  Mitwirkung  zahlreicher  Gelehrten  herausgegeben  von 

Ppof.  Dp.  J Oh.  Müller  und  Prof.  Dp.  Otto  Seifert. 


Einzelpreis  der  Bde. 
ab  Bd.  VIII  85  Pfg., 
I— VII  pro  Heft  75Pr., 


12  Hefte  =  I  Band 

kosten  im 
Abonnement  nur  Mk.  7.50. 


Jährlich  erschienen 
12  Hefte. 


Die  bis  jetzt  vorliegenden  Bände  enthalten  folgende  Themas ,  Jede  Arbelt  kann 
auch  einzeln  bezogen  werden, 

Der  neueste  IX.  Band  begann  mit:  Seifert,  Nebenwirkungen  moderner  Arznei- 
mittel 3.  Folge.  —  Offergeid,  Wechselbeziehungen  zwischen  Diabetes  und  Generations. 
prozess.  —  Maas,  Hygine  des  Ohres. 


Band  I. 

Seifert,  Nebenwirkungen  der  Arzneimittel  I. 

Müller,  Gallensteinkrankheit. 

Hoffa,  Blutige  Operation  der  Hüftgelenks- 

luxation. 
Sobotta,  Doppel(raiss)bildungen. 
Weygandt,  Neurasthenie. 
Sommer,  Säuglingsernährung. 
Rosenberger,  Blinddarmentzündung. 
Dieudonne,  Immunität  und  Immunisierung. 
Spiegelberg,  Krankheiten  des  Mundes  und 

der  Zähne  im  Kindesalter. 
Kirchner,  Verletzungen  des  Ohres. 
Riedinger,  Empyeme. 
Strauss,  Diätbehandlung  Magenkranker. 

Band  II. 
V.  Franque,  Uterusruptur. 
Römer,  Bakteriologie  des  Auges. 
Nieberding,  Versioflexionen  des  Uterus. 
V.  Boltenstern,  Bösart.  Geschwülste. 
Spiegelberg,  Krämpfe  im  Kindesalter. 
Bayer,  Darmstenose. 

Schenck ,  Bedeutung  d.  Neuronenlehre  für 
die  Nervenphysiologie. 

Strauss,  Gicht. 

Riedinger,  Beinbrüche, 

Hofmeier,  Fibromj'ome. 

Spiegelberg,  Kehlkopfstenosen  im  Kindes- 
alter. 

Jessen,  Einführung  in  die  moderne  Zahn- 
beilkunde. 

Band  III. 
Trumpp,  Magen-Darmkrankheiten  im  Kin- 
desalter. 

Gerhardt,  Herzmuskelerkrankungen. 

Brieger,  Otog.  Erkrank,  der  Hirnhäute. 

Bollenhagen,  Anwend.  des  Kolpeurynters. 

v. Boltenstern,  Behandlung  inner.  Blutungen. 

Burckhard,  Blutungen  nach  der  Geburt. 

Schmidt,  Bronchialasthma. 

Starck,  Erkrank,  d.  Speiseröhre.  (Doppelh.) 

Burkhardt,  Chirurg.  Eingreifen  bei  Ver- 
letzungen des  Magens. 

Maas  ,  Taubstummheit  und  Hörstummheit. 

Hoffa,  Gelenktuberkulose  im  kindlichen 
Lebensalter. 

Band  IV. 

Schmitt,  Erkrankungen  des  Mastdarmes. 

Rostoski,  Serumdiagnostik. 

Stein,  Meteorismus  gastro-intestinalis. 

Geigel,  Sklerose  u.  Atherom  der  Arterien. 

Rose,  Die  Zuckergussleber. 

Weygandt,  Verhütung  der  Geisteskrank- 
heiten. 

Dieudonne,  Hygien.  Massregeln  bei  an- 
steckenden Krankheiten.  (Doppelheft  ) 

v.  Boltenstern,  Darmverschluss. 

Hasslauer,  Hyster.  Stimmstörungen 

Polano ,  Magenkrebs  in  seiner  Beziehung 
zur  Geburtshilfe. 

Neter,  Chronische  Stuhlverstopfung  im 
Kindesalter. 


Band  V. 

Seifert,  Nebenwirkungen  der  Arzneimitteln. 

Schilling,  Wurmfortsatz.  (Doppelh.) 

Neter,  Hämorrhagische  Erkrankungen  im 
Kindesalter. 

Clemm,  Magengeschwür.  (Doppelh.) 

Geigel,  Die  neuen  Strahlen  in  der  Therapie. 

Maas,  Entwickelung  d.  Sprache  des  Kindes. 

Graul,  Nervöse  Dyspepsie  des  Magens. 

Reinhardt,  Malaria.  (Doppelh.; 

Katz,  Erkrankungen  der  Zungenmandel. 
Band  VI. 

Klatt,  Traum.  Entstehung  innerer  Krankh. 

Wegele,  Fortschritte  i.  d.  Diagn.  u. Therapie 
der  Magen-Darmerkrankungen. 

Riedinger,    Über  Schlottergelenke. 

Sommer,  Über  Ischias. 

Hödlmoser,  Das  Rückfallfieber. 

Manninger,  Die  Heilung  lokaler  Infektionen 
mittelst  Hyperämie. 

Stadler,  Asept.  Operationen  im  Privathaus. 

Borst,  Geschwülste.  (Doppelh.) 

Klatt,  Gelenkrheumatismus. 

v.  Boltenstern,   Über  Morbus  Basedowii. 

Jessen,  Indikationen  u.  Kontraindikationen 
des  Hochgebirges. 

Band  VII. 

Gerhardt,  Diagnose  und  Therapie  der 
Nierenkrankheiten. 

Kehrer,  DerplazentareStofTaustausch.  (Dop- 
pelheft.) 

Schlagintweit,  Über  Cystitis. 

Graul,  Diabetes  melltus  u.  seine  Behandlung. 

Vulpius  und  Ewald,  Trauma  bei  Rücken- 
marks- und  Gehirn-Krankheiten. 

Rosenberger,  Kohlehydratei.  menschl.Urin. 

Goldberg,  Die  Blutungen  der  Harnwege. 

Lüdke,  Verwertung  des  Alttuberkulins. 

Hasslauer,  Gehörorgan  u.  Infektionskrank- 
heiten. (Doppelheft). 

Böckelmann,  Epilepsie  u.  Epilepsiebehand- 
lung. 

Band  VIII. 

Bollenhagen, Schwangerschaft  U.Tuberkulose 

Siegert,  Chorea  minor,  der  Veitstanz. 

Dieudonne,  Bakterielle  Nahrungsmittelver- 
giftungen. 

Gutmann,  Die  Rachitis. 

Kisch,  Fettleibigkeit. 

Ladenburger,  Talma'sche  Operation. 

Veckenstedt,  Der  Kopfschmerz  als  Ursache 
von  Nasenleiden. 

Lüdke,  Bakteriologische  FrUhdiagfnose  bei 
]  n  fekl  ionskrankheiten . 

Schwarz,  Cholelithiasis. 

Fränkcl,  Die  Langcrhans'schen  Inseln. 

Offergeld,  Ovarialkarzinom  bei  Karzinom 
des  Uterus. 

I.  S  up  pl.  -B  and: 

Arneth,  Diagnose  und  Therapie  der 
Anämien.  Vorz.-Preis  f.  Abonnenten 
M.  7.-. 


Besonders  empfehlenswert  ist  ein  Abonnement: 

°1™t7ethl,1ui±  N"f  n""^  l'"'  ■T'T'"'^''  """^  "^l'^'  7.eit  zu  einem 

äusserst  reichhaltigen  Nachschlage-Material,  d.is  eine  ganze  H.indbibliothek  ersetzt. 

Curt  Kabltzsch  (Ä.  Stubcr's  Verlag)  in  Würzburg. 


Curt  Kabitzsch  (A.  Stuber's  Verlag),  Würz  bürg. 


Die  Arzneimittel  der  heutigen  Medizin 

mit  therapeutischen  Notizen  zusammengestellt 

für 

praktische  Ärzte  und  Studierende  der  Medizin. 

Zehnte  Auflage, 

Bearbeitet  von  Dr.  Otto  Dornblüth. 

(Die  ersten  7  Auflagen  waren  von  Dr.  O.  Roth  bezw.  Med.-Rat  Dr.  Gr.  Schmitt  bearbeitet.) 

Solid  gebunden.    Preis  M.  7,60.  (Taschenformat) 

,Dornblütb ,  Arzneimittel"  ist  Icein  blosses  Rezepttaschenbuch ,  sondern  eine  kurzgefasste  Arzneimittellehre  mit  Rezept- 
formeln und  einem  therapeutischen  Teil.  Für  die  Bedürfnisse  der  Praxis  reicht  es  vollkommen  aus  und  erspart  daher 
die  Anschaffung  teurer  und  trotzdem  schnell  veraltender  Werke.  Die  neue  10.  Auflage  ist  gründlich  umgearbeitet,  um 
ca.  100  Seiten  vermehrt,  berücksichtigt  die  neue  Reichsarzneitaxe  und  erbringt  also  den  Beweis,  dass  das  Buch  der 
modernen  Entwickelung  der  Arzneimittellehre  auf  dem  Fusse  folgt. 

Einführung 

in  das  Wesen  der 

Magen-,  Darm-  und  Stoffwechsel-Krankbeiten. 

Von  Spezialarzt  Dr.  Gaston  Graul. 

Besitzer  und  Leiter  eines  Sanatoriums  füi-  Verdauungs-  und  Stoffwechselkrankheiten  in  Bad  Neuenahr. 
Mit  2  Abbildungen  im  Text.    Zweite,  neu  bearbeitete  Auflage.    Preis  brosch.  M.  3.50, 

gebd.  M.  4.30. 


Anleitung  zur  Diagnostik  der  Magen^  Darm^  und  Konstitutions-Krank^ 

Ilßitßn  Leitfaden  für  Studierende  und  Ärzte.    Mit  1  Tafel  und  4  Abbildungen  im 

'  Text.    Von  Dr.  Gaston  Graul.  Brosch.  M.  4.50,  geb.  M.  5. — 


Die  Therapie  der  Magen^,  Darm^  und  Konstitutions^Krankheiten. 

Ein  Leitfaden  für  Studierende  und  Ärzte.    Von  Dr.  G.  Graul. 

Brosch.  M.  3.60,  geb.  M.  4.50. 

Die  Graul'sche  Darstellung  der  Magen-,  Darm-  und  Konstitutionskrankheiten  bietet  in  knapper  Fassung  ein  voll- 
ständiges Handbuch  des  Spezialfaches  und  hat  von  der  Fachpresse  eine  ausgezeichnete  Beurteilung  erfahren.  Durch  die  eben 
erschienene  2.  Auflage  der  „Einführung"  entspricht  es  wieder  den  neuesten  Forschungsergebnissen. 


Diät-Uorschriften  für  Gesunde  und  Kranke  jeder  Art 

von  Dr.  J.  Borntraeger, 

Regierungs-  und  Medizinalrat. 

Perforierter  Block  in  Brieftaschenformat.  —  Preis  Mk.  2.50. 
i^^IZZ  Fünfte  Auflage.  ZZZZZZ 

Von  den  einzelnen  Vorschriften  werden  auch  Einzelblocks  ä  6  Stüde  zu  mässigen  Preisen  abgegeben. 

Der  Gebrauch  dieser  aus  39  resp.  53  Niinimern  (für  Bemittelte  und  Minderbemittelte)  bestehenden  abreissbsren, 
in  mehreren  Exemplaren  vertretenen  Vorschriften  ist  so  gedacht,  dass  der  Arzt  den  Patienten  dieselben  sofort  in  gedruckter 

Form  überreichen  kann.  .     ,        .       .  ^. ......      j      .  _ 

Für  den  vielbeschäftigten  Arzt,  dem  die  Abgabe  einer  gedruckten  Anweisung  ausruhrliche  Auseinandersetzungen  er- 
spart.   Wir  können  dieses  sehr  bequeme  Hilfsmittel  angelegentlichst  empfehlen."        A'ztl.  Korresp.-Bl.  Niedersachsens. 


niüfoficpliQC  ITnrhhllPh  von  Dr.  Otto  Dornblüth.  Zweite  wesenthch  verbesserte 
UiaieilSCneS    IVOCnDUCn         vermehrte  Auflage.  Preis  gebd.  M.  5.40. 

Belehrungen  über  Zusammensetzutig,  Verdaulichkeit  und  Nährwert  unserer  Nahrungs-  und  Genussmittel,  äber 
zweckmässige  Ernährurg  von  Gesunden  und  Kranken  etc.,  ausserdem  310  Kochrezepte  und  60  Sre,sezettel 
bildet  das  Buch  ein  Vademecum  für  diej  enigen,  welche  aus  prophylaktischen  <"     ° '/X^," 

Gründen  ihrer  Ernährung  eine  besondere  Aufmerksamkeit  widmen  müssen.    Dem  Buche  stehen  m 
dieser  Hinsicht  die  grossartigsten  ärztlichen  Empfehlungen  zur  Seite. 


c 


